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c h e m i c a l e x p o s u r e s H o w e v e r , u s e o f P B P K m o d e li n g a n d /o r P B P K / P D m o d e l i n g
f o r m u lt i p le t o x i c a n t e x p o s u r e s c e n a r io s is r a r e b e c a u s e w h i l e c e r t a i n P B P K
p a r a m e t e r s c a n b e m e a s u r e d e x p e r im e n t a l ly a n d e x p r e s s e d m a t h e m a t i c a l ly ,
r e l a t i v e ly l it t le is k n o w n a b o u t t h e f a c t o r s t h a t i n f l u e n c e t h e s e p a r a m e te r s
T h e P B P K / P D p a r a m e t e r o f c o n c e r n i n th is p a p e r i s t h e p a r t it i o n c o e f f i c i e n t , w h ic h ,
f o r a g iv e n c h e m ic a l , i s t h e r a t io o f e q u i l ib r i u m c o n c e n t r a t i o n s o f t h a t c h e m ic a l i n
tw o d i f f e r e n t m e d i a (G a r g a s e t a l , 1 9 8 9 ) P a r t it io n c o e f f i c ie n ts a r e im p o r t a n t
p a r a m e t e r s b e c a u s e t h e y r e p r e s e n t t h e r e la t iv e a f f i n it y f o r a c h e m i c a l o f o n e
m e d iu m o v e r a n o th e r . B i o l o g ic a l ly , p a r t it io n c o e f f ic i e n t s a r e k e y c o m p o n e n t s o f th e
w h o l e - b o d y a n d t is s u e - s p e c if ic d is p o s it i o n o f a c h e m ic a l T h u s , a s s u m i n g a l l o t h e r
f a c t o r s r e m a i n c o n s t a n t , a t a g iv e n b lo o d c o n c e n t r a t i o n , a l i v e r b l o o d p a r t i t io n
c o e f f ic ie n t f o r a c h e m i c a l (e g , c a r b o n t e t r a c h l o r id e o r C C I4 ) d e s c r i b e s t h e r e l a t i v e
a m o u n t o f c h e m ic a l t h a t w i l l b e t a k e n u p b y t h e l iv e r a n d w i l l b e c o m e a v a i la b le f o r
m e t a b o l i s m . P a r t it i o n c o e f f i c ie n ts a r e r a t h e r e x p l ic it ly a s s u m e d to b e s p e c i e s
i n v a r ia n t (K r i s h n a n a n d A n d e r s e n , 1 9 9 1 ) a n d a r e o f t e n im p l i c i t ly a s s u m e d t o b e
c o n s t a n t , w i t h i n a r a n g e o f a c c e p te d v a r i a b i l it y (G a r g a s e t a l , 1 9 8 9 ; B o is e t a l ,
1 9 9 0 ) F o r e x a m p l e , G a r g a s e t a l ( 1 9 8 9 ) c o n c lu d e d t h a t t h e i r r e p o r t e d p a r t i t io n
c o e f f i c ie n t s c o u l d b e u s e d i n a v a r i e t y o f n e w P B P K m o d e l s fo r u s e i n c h e m i c a l
d i s p o s it io n s t u d i e s a n d r i s k a s s e s s m e n t
T h is s t u d y i s a n i n v e s t i g a t io n i n t o t h e p o t e n t ia l f o r e x p o s u r e (s ) t o o n e c h e m ic a l t o
a f fe c t t h e p a r t it io n c o e f f ic ie n t o f a n o t h e r T h e e x p e r im e n ta l m o d e l e m p l o y e d in t h is
s t u d y i s t h e p o t e n t ia t io n o f C C I4 h e p a to t o x ic ity b y a l i p h a t ic a lc o h o ls , s p e c if i c a l ly
i s o p r o p a n o l a n d e t h a n o l T h e p o t e n t ia t io n in t e r a c t io n s b e tw e e n i s o p r o p a n o l o r
e t h a n o l a n d C C I4 a r e w e l l e s t a b l i s h e d . H o w e v e r , t h e m e c h a n i s m o f t h e s e
p o t e n t ia t i o n i n t e r a c t i o n s , th o u g h c o m m o n ly a c c e p t e d a s i n d u c t io n o f h e p a t ic
C Y P 2 E 1 le a d i n g t o e n h a n c e d CC I4 b i o a c t iv a t io n , h a s n o t b e e n f i r m l y e s t a b li s h e d
A c u t e e x p o s u r e s t o b o t h is o p r o p a n o l (R a o e t a l , 1 9 9 6 ) a n d e t h a n o l ( R u b in a n d
L ie b e r , 1 9 6 8 a ; 1 9 6 8 b ) h a v e b e e n o b s e r v e d t o i n c r e a s e c e l lu l a r f a t c o n c e n t r a t io n
i n t h e l iv e r S i n c e C C I4 i s a l i p o p h il ic c o m p o u n d (A T S D R , 1 9 9 4 ) , it i s p la u s i b le t h a t
i n c r e a s i n g t h e c o n c e n t r a t i o n o f h e p a t ic c e l lu l a r f a t t h r o u g h a c u t e a l c o h o l e x p o s u r e
m a y in c r e a s e C C I4 h e p a t ic s e q u e s t e r a t i o n , t h e r e b y i n c r e a s i n g th e a m o u n t o f C C I4
a v a i la b le f o r m e ta b o l i s m S u c h a n e f fe c t h a s b e e n h y p o t h e s iz e d (b u t n o t s h o w n
c o n c lu s iv e ly ) f o r c h lo r o fo r m (K u to b a n d P l a a , 1 9 6 2 ) , w h ic h m a y b e m e ta b o l iz e d t o
t o x i c in t e r m e d ia te s t h r o u g h s im il a r p a th w a y s a s C C I4 F u r t h e r , P o u l i n a n d K r is h n a n
( 1 9 9 6 a , 1 9 9 6 b ) s u g g e s te d t h a t t is s u e : a i r p a r t it io n c o e f f i c i e n t s c o u l d b e p r e d ic t e d
b a s e d o n t is s u e li p i d c o m p o s it i o n
T h i s s u g g e s t s t h e h y p o th e s i s t h a t th e m a n y c h e m i c a l s a n d h e a l th c o n d it i o n s th a t
c a u s e f a t t y d e g e n e r a t i o n i n t h e l iv e r c o u l d a ls o p o t e n t i a t e t h e e f fe c t s o f C C I4 o r
l i p o p h i l i c h e p a to t o x ic a n t s T h u s , i n v e s t i g a t io n in t o a lc o h o l- p o te n t ia te d CC I4
h e p a t o t o x ic i t y c o u ld p r o v i d e u s e f u l in f o r m a t i o n r e g a r d i n g t h e s im i la r l y p o t e n t ia t e d
h e p a t o to x ic it ie s o f c h l o r o f o r m , t r ic h l o r o e t h a n e , t r ic h lo r o e t h y le n e , a c e ta m i n o p h e n ,
o r a f l a t o x i n B ^ (S n y d e r a n d A n d r e w s , 1 9 9 6 ; M o s l e n 1 9 9 6 )
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C C I4 h a s b e e n u s e d in a v a r ie t y o f f a s h io n s , i n c l u d i n g a s a c l e a n i n g s o lv e n t a n d a s
r a w m a t e r i a l f o r th e p r o d u c t i o n o f c h l o r o f l u o r o c a r b o n s (A T S D R , 1 9 9 4 ) . In 1 9 9 6 ,
C C I4 u s e in t h e p r o d u c t io n o f c h lo r o f l u o r o c a r b o n s {a s w e l l a s a i l e n d - u s e s o f C C I4 )
w a s p h a s e d o u t in c o m p l ia n c e w it h th e M o n t r e a l P r o t o c o l a n d T it l e V I o f t h e C le a n
A ir A c t A m e n dm e n ts o f 1 9 9 0 , w h i c h a d d r e s s C C I4 , c h l o r o f l u o r o c a r b o n s , a n d o t h e r
o z o n e - d e p le t i n g s u b s ta n c e s . H o w e v e r , m o r e t h a n 1 m i ll i o n p o u n d s o f C C I4 w e r e
p r o d u c e d i n 1 9 9 5 (U S E P A , 1 9 9 5 ; E D F , 1 9 9 8 ) a n d th e v a s t m a jo r i ty o f t h is w a s
u s e d a s f e e d s to c k in c h e m ic a l m a n u fa c t u r in g p r o c e s s e s A lt h o u g h t h e p h a s e o u t
o f e n d - u s e C C I4 a n d c h lo r o f l u o r o c a r b o n p r o d u c t io n w i l l r e d u c e t o ta l C C I4
m a n u f a c t u r in g in t h e f u t u r e , U S p r o d u c t io n w i l l c o n t i n u e t o b e h i g h A s l o n g a s
C C I4 is u s e d i n c h e m ic a l m a n u f a c t u r i n g , it w i l l r e m a i n a s e r i o u s t h r e a t to h u m a n
h e a lt h in t h e o c c u p a t i o n a l s e t t i n g
C C I4 is h ig h l y p e r s is t e n t i n t h e a t m o s p h e r e , d u e in p a r t t o i t s r e s i s t a n c e t o
p h o t o c h e m i c a l d e g r a d a t io n in t h e t r o p o s p h e r e (A T S D R , 1 9 9 4 ) . W h i le r e p o r te d
d e g r a d a t io n r a t e s v a r y , C C I4 is e s t im a te d g e n e r a l ly to h a v e a n a t m o s p h e r i c h a lf - lif e
o f a p p r o x im a t e ly 5 0 y e a r s (A T S D R , 1 9 9 4 ) F u r t h e r , C C I4 is a c o m m o n s o i l a n d
g r o u n d w a t e r c o n ta m in a n t , r a n k e d a s t h e 2 5 th m o s t c o m m o n c h e m i c a l c o n t a m i n a n t
o c c u r r in g a t D e p a r t m e n t o f E n e r g y ( D O E ) S u p e r fu n d s i te s (A T S D R , 1 9 9 6 ) T h u s ,
C C I4 h a s t h e p o t e n t i a l t o p r e s e n t a s ig n if i c a n t h a z a r d to h a z a r d o u s w a s te s ite
w o r k e r s a n d p e r s o n s l iv in g n e a r h a z a r d o u s w a s t e s i te s .
In h u m a n s a n d a n im a ls
,
in t o x i c a t i o n b y C C I4 p r im a r i ly r e s u l t s i n h e p a t o t o x i c it y ,
a l t h o u g h r e n a l , c e n t r a l n e r v o u s s y s te m , a n d d e v e l o pm e n t a l e f f e c t s h a v e b e e n
o b s e r v e d (A T S D R , 1 9 9 4 ) H e p a t ic e f fe c ts o f C C I4 e x p o s u r e in c lu d e f a t
a c c u m u l a t i o n , h e p a t i c d e g e n e r a t i o n , c e n t r i lo b u la r n e c r o s i s , ja u n d ic e , d e c r e a s e d
s e r u m le v e ls o f h e p a t i c - s y n th e s iz e d p r o t e in s , a n d r e le a s e o f h e p a t ic e n z y m e s t o t h e
s e r u m (S n y d e r a n d A n d r e w s , 1 9 9 6 ; M o s l e n , 1 9 9 6 ; A T S D R , 1 9 9 4 ) H e p a t ic
e n z y m e r e l e a s e is a s e n s it i v e m a r ke r o f a c u t e h e p a t ic n e c r o s is in g e n e r a l , a n d
n e c r o s i s i n d u c e d b y C C I4 e x p o s u r e in p a r t i c u la r (Z im m e r m a n , 1 9 8 2 ) . A s p a r t a te
a m i n o t r a n s f e r a s e (A S T ), a la n i n e a m i n o t r a n s fe r a s e (A L T ) , la c ta te d e h y d r o g e n a s e
(L D H ) a n d s o r b ito l d e h y d r o g e n a s e (S D H ) a r e i n c r e a s e d m a r k e d ly u n d e r c o n d it io n s
o f a c u t e n e c r o s is (Z im m e r m a n , 1 9 8 2 ) A S T , A L T a n d L D H a r e p r e s e n t in
e x t r a h e p a t ic t i s s u e s , w h i l e S D H is s p e c if ic t o t h e l i v e r In c o m b i n a t io n , a s s a y s f o r
t h e s e f o u r e n z y m e s p r o v i d e a m p l e e v id e n c e o f h e p a t i c (a s o p p o s e d t o e x t r a h e p a t i c )
i n j u r y T h e U S E n v i r o n m e n t a l P r o t e c t i o n A g e n c y (U S E P A ) u s e d r e l e a s e o f
h e p a t ic e n z y m e s t o t h e s e r u m a s a b a s i s f o r it s C C I4 i n h a l a t i o n m i n im u m r i s k l e v e l
d e t e r m i n a t i o n s (A T S D R , 1 9 9 4 )
I t i s a c c e p t e d w id e l y t h a t C C I4 m e t a b o l i s m p r o c e e d s t h r o u g h r e d u c t iv e
d e h a lo g e n a t io n b y c y t o c h r o m e P 4 5 0 r e s u lt i n g in f o r m a t io n o f th e t r i c h l o r o m e th y l
r a d ic a l (R a u c y e t a l . , 1 9 9 3 ) H e p a t ic P 4 5 0 2 E 1 (C Y P 2 E 1 ) s e e m s p r im a r i l y
r e s p o n s ib le f o r fo r m i n g th e t r ic h l o r o m e th y l r a d i c a l ; h o w e v e r , C Y P2 B 1 m a y a ls o b e
i n v o l v e d (B r a d y e t a l , 1 9 9 1 ; T i e r n e y e t a l. , 1 9 9 2 ; J o h a n s s o n a n d In g e lm a n -
S u n d b e rg , 1 9 8 5 ) T h e m e c h a n i s m (s ) b y w h ic h t h e t r i c h lo r o m e t h y l r a d ic a l c a u s e s
h e p a t o t o x i c ity a r e n o t c o m p l e te l y u n d e r s t o o d T h e t r i c h l o r o m e th y l r a d ic a l , i n
c o n ju n c t io n w ith m o le c u la r o x y g e n , m a y in it i a t e li p i d p e r o x i d a t i o n a n d s e t i n m o t io n
a s e r ie s o f d e g e n e r a t iv e e v e n t s (S n y d e r a n d A n d r e w s , 1 9 9 6 ) A lt e r n a t iv e l y , it m a y
c o v a l e n t ly b in d w it h C Y P 2 E 1 o r o th e r im po r t a n t e n d o g e n o u s m o le c u l e s , r e s u l t in g
in t o x ic e f fe c t s (R e c k n a g e l e t a l , 1 9 7 7 ) F i n a l ly , c a r b o n t e t r a c h l o r i d e m e t a b o li s m
m a y d is r u p t c e l lu l a r c a lc iu m h o m e o s t a s is , l e a d i n g t o n e c r o s is (S n y d e r a n d
A n d r e w s , 1 9 9 6 ) It h a s y e t t o b e s h o w n w h e t h e r c a l c i u m d is r u p t io n o c c u r s b e f o r e
th e o n s e t o f t o x ic it y o r i s a s e c o n d a r y e v e n t R a u c y e t a l (1 9 9 3 ) a n d Z im m e r m a n
( 1 9 7 8 ) p r o v i d e e x c e ll e n t r e v i e w s o n t h e p o te n t i a l m e c h a n is m s o f C C I4 to x i c it y
T h e r o le o f C Y P 2 E 1 in C C I4 h e p a t o t o x ic it y i s q u it e im p o r t a n t b e c a u s e t h i s e n z y m e
h a s a w i d e r a n g e o f s u b s t r a t e s ( in c l u d in g c h l o r o f o r m , a c e ta m i n o p h e n a n d
t r ic h l o r o e t h y le n e ) a n d a n e x te n s iv e c a p a c it y to b io a c t iv a te d r u g s , s o lv e n ts a n d
p r o c a r c in o g e n s (K o o p , 1 9 9 2 ; R a u c y e t a l , 1 9 9 3 ) F u r t h e r , C Y P 2 E 1 a c t i v it y i s
r e g u la t e d b y a v a r i e t y o f f a c t o r s , i n c l u d i n g d i a b e t e s , o b e s it y , n u t r it io n a l s t a t u s ,
g r o w t h h o r m o n e le v e l s , g e n e t i c p o ly m o r p h is m s , a n d e x p o s u r e t o o t h e r c h e m ic a l s
(R a u c y e t a l , 1 9 9 3 ; M o s le n , 1 9 9 6 ) T h e r e f o r e , m e c h a n i s t i c s t u d i e s o f C C I4 i n j u r y
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a r e u s e f u l in p r o v id in g a w e a lt h o f i n f o r m a t io n a b o u t t o x ic e v e n ts i n it ia t e d b y o t h e r
h e p a t o t o x ic a n t s a n d p o t e n t ia ll y s u s c e p t i b le p o p u la t io n s (M o s l e n , 1 9 9 6 ) .
I s o p r o p a n o l P o t e n t i a t i o n o f C a r b o n T e t r a c h l o r i d e T o x i c i t y
T h e a b i lit y o f is o p r o p a n o l t o p o t e n t i a t e C C I4 t o x ic it y w a s d is c o v e r e d l a t e r t h a n t h a t
o f e t h a n o l C o r n is h a n d A d e f u in ( 1 9 6 7 ) f i r s t d e s c r ib e d th e a b i l it y o f i s o p r o p a n o l t o
p o t e n t ia te C C I4 h e p a t o t o x ic it y i n t h e i r l a n d m a r k i n v e s t ig a t io n o f t h e in t e r a c t i o n
b e tw e e n n in e a li p h a t i c a l c o h o l s a n d CC I4 T h e s t u d y c o n s i s te d o f a d m i n i s t e r i n g a
s i n g le d o s e o f a lc o h o l to m a le S p r a g u e D a w le y r a t s (1 7 5 - 2 5 0 g r a m s ) v ia in t u b a t i o n
e i t h e r 2 h o u r s o r 1 6 t o 1 8 h o u r s p r i o r t o C C I4 e x p o s u r e a t 1 0 0 0 p pm f o r 2 t o 2 5
h o u r s T r e a t m e n t g r o u p s in c l u d e d s ix a n im a ls e a c h a n d c o n s is t e d o f c o n t r o l s ,
a lc o h o l o n ly , C C I4 o n ly , a n d a l c o h o l p l u s C C I4 , w it h t h e d o s a g e o f i s o p r o p a n o l b e i n g
2 3 4 g / k g (o r 3 9 m m o l/ k g ) H e p a t o t o x ic ity w a s m e a s u r e d b y s e r u m g l u t a m ic
o x a lo a c e t ic t r a n s a m in a s e (S G O T , a ls o kn o w n a s A S T ) Is o p r o p a n o l a lo n e w a s n o t
o b s e r v e d to c h a n g e s i g n if ic a n t ly A S T l e v e ls c o m p a r e d t o c o n t r o ls , n o r w a s t h e r e
e v i d e n c e o f a p o t e n t ia t i n g e f fe c t o b s e r v e d w h e n C C I4 w a s a d m i n is t e r e d 2 h o u r s
a f t e r is o p r o p a n o l e x p o s u r e Wh e n C C I4 w a s a d m i n is t e r e d 1 6 t o 1 8 h o u r s a f t e r
i s o p r o p a n o l e x p o s u r e , a 7 9 - a n d 1 0 - fo l d in c r e a s e in A ST w a s o b s e r v e d o v e r CC I4
o n ly a n d e t h a n o l p l u s C C I4 , r e s p e c t iv e l y
T r a i g e r a n d P la a ( 1 9 7 1 ) in v e s t ig a t e d t h e t im e c o u r s e o f a l c o h o l - i n d u c e d C C I4
h e p a t o t o x ic it y in m i c e a n d r a t s H o w e v e r , o n l y r a t d a t a a r e r e v ie w e d h e r e M a le
A l s o , t h i s s t u d y e s t a b l is h e d th a t p e a k A L T in c r e a s e s w e r e o b t a i n e d w h e n CC I4 w a s
a d m in i s t e r e d 2 4 h o u r s a f te r is o p r o p a n o l e x p o s u r e , b u t t h a t t h e r e w a s l i t t l e
d if fe r e n c e b e tw e e n A L T l e v e l s w h e n e x p o s u r e s w e r e s e p a r a t e d b y e it h e r 1 8 o r 2 4
h o u r s T h e a u t h o r s c o n c lu d e d t h a t t h e p r o d u c t i o n o f h y p e r b i l i r u b i n e m ia b y 0 1
m l/ k g ( 1 m m o l/ k g ) C C I4 a n d is o p r o p a n o l s u g g e s t e d t h a t i s o p r o p a n o l c a u s e d
q u a l it a t i v e a s w e l l a s q u a n t it a t iv e c h a n g e s b e c a u s e n o s u c h c h a n g e o c c u r s w i t h 1 . 0
m l/ kg (1 0 m m o l/ kg ) C C I4 a lo n e . T o d a te , t h i s is t h e o n l y p a p e r t o p r o v i d e e v i d e n c e
o f a q u a lit a t iv e d if f e r e n c e in i s o p r o p a n o l- in d u c e d C C I4 h e p a to t o x i c it y c o m p a r e d t o
t h a t o f C C I4 a lo n e
E a r ly i n v e s t ig a t io n s o f i s o p r o p a n o l- in d u c e d p o t e n t i a t i o n o f C C I4 to x i c it y e li c it e d th a t
t h e e f f e c t w a s n o t i s o la t e d t o s e r u m e n z y m e in d ic a t o r s T r a ig e r a n d P la a ( 1 9 7 3 )
a d m i n i s te r e d 2 5 m l (o r 3 2 m m o l ) i s o p r o p a n o l/ k g (2 5 p e r c e n t a q u e o u s s o l u t i o n ) b y
g a v a g e to m a le S p r a g u e D a w le y r a t s (2 5 0 - 3 0 0 g r a m s ) 1 8 h o u r s p r io r t o
i n t r a p e r it o n e a l in j e c t i o n o f C C I4 (0 1 m l/ kg o r 1 m m o l /k g i n 1 0 p e r c e n t c o r n o i l
s o lu t io n ) . T w e n t y - f o u r h o u r s a f t e r C C I4 a d m i n is t r a t io n , th e li v e r s w e r e r e m o v e d f o r
p e r f u s io n Se r u m A L T , h e p a t i c t r ig ly c e r id e s , a n d b a s a l r e s i s t a n c e t o b lo o d f l o w
w e r e m e a s u r e d a s i n d i c a t o r s o f h e p a t o to x ic it y Is o p r o p a n o l p l u s C C I4 w a s
o b s e r v e d t o in c r e a s e h e p a t ic t r i g ly c e r id e s a n d A L T o v e r C C I4 a lo n e i n a s t a t i s t i c a l l y
s ig n if ic a n t fa s h io n L ik e w is e , b a s a l r e s is t a n c e to b lo o d f l o w f o l l o w i n g i s o p r o p a n o l
a n d CC I4 w a s s i gn if ic a n t ly h i g h e r t h a n c o n t r o ls a t 8 , 1 0 a n d 12 m m o f m e r c u r y
B a s a l r e s i s t a n c e t o b l o o d f l o w f o l l o w i n g is o p r o p a n o l a n d C C I4 w a s s i g n if i c a n t ly
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h ig h e r t h a n C C I4 a l o n e a t a p o r t a l p r e s s u r e o f 12 m m m e r c u r y T h e a u t h o r s d id n o t
i n d ic a t e w h e th e r is o p r o p a n o l a lo n e a f fe c t e d h e p a t i c t r i g ly c e r i d e s , b u t q u o t e d R ic e
a n d P la a (1 9 6 8 , 1 9 6 9 ) a s a s s o c ia t in g i n c r e a s e d r e s i s t a n c e t o p o r t a l f l o w w it h C C I4 -
i n d u c e d n e c r o s is F u r t h e r , t h e a u t h o r s c o n c l u d e d t h a t i s o p r o p a n o l p o te n t ia t io n o f
p o r t a l- b l o o d - f l o w r e s i s t a n c e r e f l e c t e d a lt e r e d h e p a t i c a r c h it e c t u r e r e s u lt i n g f r o m
i n c r e a s e d n e c r o s is
M a i l in g e t a l ( 19 7 5 ) in v e s t i g a t e d i s o p r o p a n o l a n d e t h a n o l p o t e n t ia t i o n o f s e v e r a l
h e p a t o t o x ic a n ts , in c lu d i n g C C I4 T h e a u t h o r s a d m i n is t e r e d a s i n g l e d o s a g e o f
i s o p r o p a n o l (2 5 m l/ k g o r 3 2 m m o l/ kg in a q u e o u s s o lu t io n ) o r a l ly b y g a v a g e t o m a le
S p r a g u e D a w le y r a t s (1 6 0 - 2 0 0 g r a m s ) 1 8 h o u r s p r i o r to a n in t r a p e r it o n e a l in je c t i o n
o f C C I4 (0 1 m l/ k g o r 1 m m o l/ k g i n s e s a m e o i l ) H e p a t o t o x ic ity w a s a s s e s s e d b y
s e r u m A L T
,
h e p a t ic t r ig ly c e r id e s a n d h is to lo g y 2 4 h o u r s a f t e r a d m in is t r a t i o n o f C C I4 .
T h e a u t h o r s r e p o r t e d s ig n if i c a n t in c r e a s e s i n A L T a n d l iv e r t r ig l y c e r i d e s a f t e r
i s o p r o p a n o l p l u s C C I4 c o m p a r e d t o C C I4 a lo n e A s i n g le e x p o s u r e o f i s o p r o p a n o l
p l u s C C i4 i n c r e a s e d A L T a n d h e p a t i c t r ig l y c e r i d e s m u c h m o r e e f f e c t iv e ly t h a n a
s in g l e d o s e o f e t h a n o l (8 6 m m o l/ k g ) p r i o r to C C I4 e x p o s u r e H o w e v e r , f o u r d o s e s
o f e t h a n o l a d m i n is t e r e d 4 8 , 4 2 , 2 4 a n d 1 8 h o u r s p r io r t o C C I4 e x p o s u r e i n c r e a s e d
A L T a n d h e p a t ic t r i g l y c e r i d e s t o a s im il a r e x t e n t a s d id o n e d o s e o f is o p r o p a n o l p l u s
C C I4 T h e r e s u lts o f h is to lo g i c a l e x a m in a t io n o f h e p a t i c t is s u e s l ic e s c o r r e l a t e d w it h
o b s e r v e d i n c r e a s e s i n A L T a n d t r i g ly c e r id e s fo ll o w i n g e x p o s u r e t o e i th e r a lc o h o l
a n d C C I4 T h e a u th o r s a l s o p r e s e n t e d e v i d e n c e t h a t f a s t i n g th e a n im a l s in t h e
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a b s e n c e o f o t h e r c h e m i c a l e x p o s u r e s ig n i f ic a n t l y i n c r e a s e d A L T c o m p a r e d t o
f e e d in g t h e a n im a ls T h is le d a u t h o r s t o s u g g e s t t h a t c o m p l e t e fa s t i n g w a s n o t a
s a t i s f a c t o r y c o n t r o l fo r a l c o h o l p r e t r e a t m e n t s t u d ie s .
A n d e r s a n d H a r r i s (1 9 8 1 ) in v e s t ig a t e d th e r o l e o f p h o s g e n e m e t a b o l i s m i n C C I4 -
i n d u c e d t o x ic it y M a l e L o n g
- E v a n s r a t s (2 0 0 - 3 0 0 g r a m s ) w e r e a d m i n is t e r e d 6 4
m m o l i s o p r o p a n o l/ k g (i p , 2 5 p e r c e n t a q u e o u s s o l u t i o n ) 1 8 h o u r s p r i o r t o
a d m i n is t r a t i o n o f C C I4 (i p , 1 0 - o r 5 0 - p e r c e n t o f L D 5 0 i n c o r n o i l ) M e a s u r e d
e n d p o in t s in c l u d e d e t h a n e e x p i r a t i o n ( in d i c a t iv e o f l ip i d p e r o x i d a t io n ) , s e r u m A L T
le v e ls
,
a n d p h o s g e n e m e t a b o l is m (b y
^ ' '
C O p r o d u c t i o n ). T h e a u t h o r s o b s e r v e d n o
s ig n if ic a n t d if fe r e n c e in e t h a n e p r o d u c t i o n c o m p a r e d t o C C I4 a lo n e , w h ic h a r g u e s
a g a i n s t in c r e a s e d l i p i d p e r o x id a t i o n a s t h e m e c h a n i s m o f p o te n t ia te d to x i c it y
s u b s e q u e n t t o b io a c t iv a t io n o f CC I4 H o w e v e r , a n i n c r e a s e in r a d i o - la b e l e d c a r b o n
m o n o x id e a n d p h o s g e n e p r o d u c t io n w a s o b s e r v e d T h e a u t h o r s s u g g e s t e d t h a t
p h o s g e n e p r o d u c t io n p l a y s a r o le i n is o p r o p a n o l p o t e n t ia t i o n o f C C I4 .
H a r r is a n d A n d e r s ( 1 9 8 0 ) in v e s t i g a t e d is o p r o p a n o l p o t e n t ia t io n o f C C I4
h e p a t o to x i c it y a n d i ts i n t e r r e la t io n s h ip w it h fa s t in g , a c o n d it io n t h a t d e c r e a s e s
h e p a t ic g lu ta t h io n e l e v e ls w h i l e a l s o i n c r e a s in g CY P 2 E 1 (H o d g s o n , 1 9 9 4 ) M a l e
S p r a g u e D a w le y r a t s ( 1 9 0 - 2 5 0 g r a m s ) w e r e f a s t e d f o r 2 4 h o u r s p r i o r t o
i n t r a p e r it o n e a l a d m i n i s t r a t i o n o f 3 to 2 3 m m o l/ k g i s o p r o p a n o l (a s 2 5 p e r c e n t
a q u e o u s s o lu t io n ) , w i th i n t r a p e r i to n e a l a d m i n i s t r a t io n o f 4 1 3 m m o l C C ^/ k g (a s 1 0
1 3
p e r c e n t c o r n o il s o l u t i o n ) o c c u r r i n g 1 8 h o u r s la t e r A n im a l s w e r e t e r m i n a t e d 2 4
h o u r s a f t e r C C I4 a d m i n is t r a t io n a n d h e p a t o t o x i c it y w a s m e a s u r e d b y s e r u m
g lu t a m a t e p y r u v a t e t r a n s a m i n a s e (a ls o k n o w n a s A L T ) Is o p r o p a n o l f o l l o w e d b y
C C I4 a d m i n i s t r a t i o n in c r e a s e d A L T o v e r C C I4 a l o n e a t a l l d o s a g e s T h e a u th o r s d i d
n o t o b s e r v e a n a lt e r a t i o n o f i s o p r o p a n o l p o t e n t i a t i o n o f C C I4 t o x ic it y b y f a s t i n g
F u r t h e r , is o p r o p a n o l a lo n e w a s n o t o b s e r v e d t o a lt e r h e p a t i c g l u t a t h i o n e le v e ls
T h e s e o b s e r v a t io n s p r o v i d e e v id e n c e a g a i n s t t h e h y po t h e s is t h a t is o p r o p a n o l
r e d u c e s h e p a t ic g lu t a t h io n e le v e ls a n d t h u s le a d s t o p o te n t ia t io n F a s t i n g p l u s CC I4
w a s o b s e r v e d to i n c r e a s e A L T l e v e l s o v e r f e d a n im a ls t h a t r e c e i v e d C C I4 in a
s t a t i s t i c a l ly s ig n if i c a n t m a n n e r H o w e v e r , A L T l e v e ls i n r a t s t h a t r e c e iv e d 6 - 2 3
m m o l i s o p r o p a n o l/ kg p lu s CC I4 w e r e a p p r o x im a te ly 1 6 t im e s h ig h e r t h a n t h o s e t h a t
w e r e f a s te d p r i o r t o C C I4 c h a l le n g e In a d d it i o n , t h e a u t h o r s o b s e r v e d t h a t
i s o p r o p a n o l w a s m u c h m o r e p o t e n t a t p o t e n t ia t in g C C I4 t h a n w a s e t h a n o l
D e n g e t a l (1 9 8 3 ) i n v e s t ig a t e d th e a b i l it y o f a c u t e a n d c h r o n ic e x p o s u r e t o
i s o p r o p a n o l to in d u c e c y t o c h r o m e P 4 5 0 In t h e a c u t e e x p e r im e n ts , m a le S p r a g u e
D a w le y r a t s (2 0 0 - 2 5 0 g r a m s ) w e r e a d m in i s t e r e d 0 . 5 m l (o r 6 5 m m o l )
is o p r o p a n o l/ k g ( 1 0 p e r c e n t a q u e o u s s o lu t io n ) b y o r a l g a v a g e a n d k i ll e d 1 8 h o u r s
la te r to c o ll e c t li v e r m ic r o s o m e s C o m p a r e d t o c o n t r o ls , a n i li n e h y d r o x y l a s e a c t iv it y ,
a m a r ke r o f C Y P 2 E 1 a c t iv it y , w a s o b s e r v e d t o b e i n c r e a s e d s ig n if i c a n t l y i n a n im a l s
e x p o s e d t o is o p r o p a n o l a lo n e , w h e r e a s s e r u m A L T w a s n o t o b s e r v e d t o b e
a f fe c t e d In t h e C C I4 e x p e r im e n ts , r a t s w e r e d o s e d id e n t i c a l ly w it h i s o p r o p a n o l 1 8
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h o u r s p r io r t o C C I4 a d m i n is t r a t io n (0 3 m l /k g o r 3 m m o l/ k g , i p . , i n c o r n o i l s o lu t io n ) .
H e p a to t o x ic ity w a s a s s e s s e d 2 4 h o u r s a f te r C C I4 in s u lt . I n a g r e e m e n t w i t h p r e v i o u s
s t u d i e s , A L T f r o m is o p r o p a n o l p l u s CC I4 t r e a t e d a n im a ls w a s o b s e r v e d t o b e
i n c r e a s e d s ig n if i c a n t ly o v e r t h a t o f C C I4 o n ly a n im a l s C o m p a r e d t o C C I4 a l o n e ,
a n i l i n e h y d r o x y la s e a c t iv it y in a n im a l s t r e a t e d w it h is o p r o p a n o l a n d C C I4 w a s
o b s e r v e d t o b e d e c r e a s e d s i g n if i c a n t ly T h e r e f o r e , D e n g e t a l (1 9 8 3 ) e f fe c t iv e ly
d e m o n s t r a t e d t h a t is o p r o p a n o l i n d u c e d th e s a m e P 4 5 0 i s o z y m e a s d i d c h r o n ic
e t h a n o l e x p o s u r e , e n z y m a t ic i n d u c t i o n w a s a s s o c ia te d w it h p o t e n t i a t e d C C I4
h e p a to t o x ic it y , a n d e n z y m a t ic i n d u c t i o n w a s a s s o c ia t e d w it h C C I4 s u i c i d e
m e t a b o l is m T w o y e a r s l a t e r , R e i n ke a n d M o y e r ( 1 9 8 5 ) t i e d a n i l i n e h y d r o x y l a t i o n
to p - n it r o p h e n o l h y d r o x y la t io n , w h ic h t o d a y i s u s e d c o m m o n ly t o m e a s u r e C Y P 2 E 1
a c t iv it y In a d d it io n , K im e t a l (1 9 9 0 ) f o u n d t h a t a c e t o n e , t h e p r im a r y m e t a b o l it e o f
i s o p r o p a n o l , i n c r e a s e d h e p a t ic C Y P 2 E 1 b y i n c r e a s i n g t h e t r a n s l a t i o n e f f ic ie n c y o f
p r e e x i s t i n g m R N A t r a n s c r ip t s
M o o r e a n d R a y (1 9 8 3 ) in v e s t ig a t e d t h e e f fe c t (s ) o f i s o p r o p a n o l p r e t r e a t m e n t o n t h e
a b il it y o f C C I4 t o in h ib it c a lc iu m p u m p a c t iv it y M a le S p r a g u e D a w le y r a t s ( 1 7 5 - 2 2 5
g r a m s ) w e r e a d m in i s t e r e d a s i n g le d o s a g e o f is o p r o p a n o l ( 1 2 5 m l/ k g o r 1 6 3
m m o l/ k g i n 2 5 p e r c e n t a q u e o u s s o l u t i o n ) b y o r a l g a v a g e f o l l o w e d 1 8 h o u r s l a t e r
w ith a n i n t r a p e r ito n e a l i n j e c t io n o f C C I4 (0 0 1 - 1 0 m l/ k g o r 0 1 - 1 0 m m o l/ k g i n c o r n
o i l s o l u t i o n ) . H e p a t o t o x ic it y w a s a s s e s s e d 1 m in u t e t o 2 4 h o u r s p o s t C C I4
c h a l l e n g e b y s e r u m A L T a c t iv it y , s e q u e s t e r in g o f
' ' ^ C a ^
*
, g lu c o s e - 6 - p h o s p h a t a s e
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a c t iv it y , a n d g l u t a t h i o n e d e p l e t i o n A s h a d o t h e r r e s e a r c h e r s , t h e s e a u t h o r s
o b s e r v e d n o h e p a to t o x ic e f fe c t s f r o m is o p r o p a n o ! a lo n e c o m p a r e d t o c o n t r o ls
Is o p r o p a n o l p l u s C C I4 w a s o b s e r v e d t o c a u s e s i g n if i c a n t l y m o r e in h i b it i o n o f
c a lc iu m p u m p a c t i v i t y a n d g l u c o s e
- 6 - p h o s p h a ta s e a c t i v i ty t h a n d id C C I4 a l o n e
F u r t h e r , t h e a u t h o r s n o t e d th a t a t h i g h e r d o s a g e s o f C C I4 , i s o p r o p a n o l p r e t r e a t m e n t
w a s o b s e r v e d t o r e d u c e h e p a t i c g lu t a t h io n e le v e ls b y 6 0 t o 7 0 p e r c e n t o v e r
e q u i v a l e n t d o s a g e s o f C C I4 a l o n e T h i s s u g g e s t s t h a t is o p r o p a n o l p r e t r e a t m e n t
r e s u lt s in a s a t u r a t io n o f t h e P h a s e I I d e t o x if ic a t io n p a t h w a y s n o r m a l ly f o l l o w e d b y
C C I4 a lo n e T h e a u t h o r s c o n c lu d e d t h a t a lte r e d C C I4 m e t a b o l is m i n is o p r o p a n o l
-
p r e t r e a t e d a n im a ls m a y r e s u lt in t h e p r o d u c t i o n o f p h o s g e n e o r o th e r m e t a b o l it e s
th a t w e r e r e s p o n s i b le fo r c a lc iu m p u m p in h i b it i o n a n d h e p a t ic g l u t a t h io n e d e p le t io n
R a y a n d M e h e n d a l e (1 9 9 0 ) in v e s t i g a t e d t h e e f fe c t s o f a h o m o l o g o u s s e r ie s o f
a lc o h o l s (in c lu d i n g i s o p r o p a n o l ) o n a v a r ie ty o f C C I4 h e p a to t o x i c o l o g ic a l e n d p o i n t s
a n d o n le t h a l ity T h e a u t h o r s w e r e i n t e r e s t e d i n t h e e f fe c t s o f lo w a l c o h o l d o s a g e s
o n C C I4 p o t e n t ia t i o n b e c a u s e p r e v i o u s in v e s t i g a t o r s h a d u s e d 4 0 p e r c e n t o f th e
L D 5 0 o r m o r e Is o p r o p a n o l a t a d o s a g e o f 1 0 m m o l/ kg (o r a l g a v a g e , s a l i n e v e h i c l e )
w a s g i v e n t o m a le , S p r a g u e D a w le y r a t s ( 1 7 5 - 2 5 0 g r a m s ) 1 8 h o u r s b e f o r e
a d m i n is t r a t io n o f C C I4 (o r a l g a v a g e , c o r n o i l v e h ic le ) T w e n t y - f o u r h o u r s a f t e r C C I4
a d m i n is t r a t i o n
,
t h e a n im a ls w e r e a n e s t h e t iz e d a n d b lo o d d r a w n fo r A S T a n d A L T
a n a ly s is L e t h a l i ty w a s a s s e s s e d f o r 1 4 d a y s p o s t C C I4 in s u l t T h e a u t h o r s n o t e d
s lig h t l ip id a c c u m u la t io n fo r a lc o h o l o n l y t r e a t m e n t s , b u t d i d n o t s p e c if y if t h is w a s
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f o r i s o p r o p a n o l Is o p r o p a n o l a l o n e h a d n o o b s e r v e d e f f e c t o n h e pa t o t o x ic i ty , b u t
i n c r e a s e d A S T a n d A L T a t 0 . 1 , 0 . 5 a n d 1 . 0 m l/ k g (1 , 5 , a n d 1 0 m m o l/ k g ) CC I4 in a
s t a t is t ic a l ly s i g n if i c a n t fa s h i o n a n d to a g r e a te r e x te n t t h a n d id e t h a n o l Is o p r o p a n o l
w a s n o t o b s e r v e d to i n c r e a s e t h e le t h a l it y o f C C I4 ; h o w e v e r , i s o p r o p a n o l d id
i n c r e a s e th e l e t h a l ity o f c h lo r o f o r m . T h e a u t h o r s n o t e d t h a t t h e h y p o th e s i s t h a t
C Y P 2 E 1 in d u c t io n b y is o p r o p a n o l c a u s e s p o te n t i a t io n o f C C I4 h e p a t o t o x ic i ty d o e s
n o t s e e m t o e x p la i n th e d if f e r e n t ia l e f f e c t s o f i s o p r o p a n o l o n C C I4
- o r c h l o r o f o r m -
m e d i a t e d le t h a l ity
R a o e t a l (1 9 9 6 ) in v e s t ig a t e d t h e p o t e n t i a l r e la t i o n s h i p b e tw e e n C C l4 - i n d u c e d
l e t h a l it y a n d is o p r o p a n o l- p o t e n t i a t e d CC I4 h e p a t o t o x ic ity i n a s tu d y d e s i g n e d to
i n v e s t ig a t e t h e m e c h a n i s m (s ) in v o lv e d in a n im a l s u r v iv a l d e s p it e e n h a n c e d h e p a t ic
in ju r y T h e a u th o r s a d m in is t e r e d is o p r o p a n o l (2 . 5 m l/ kg o r 3 2 m m o l/ k g in a q u e o u s
s o l u t i o n ) t o m a l e S p r a g u e - D a w le y r a ts b y o r a l g a v a g e 2 4 h o u r s p r i o r to C C I4
e x p o s u r e ( 1 0 m l/ kg o r 1 0 m m o l/ kg in a q u e o u s s o lu t io n ) b y i n t r a p e r it o n e a l i n j e c t io n
H e p a to t o x i c ity w a s a s s e s s e d b y s e r u m A L T a n d S D H o v e r t h e d u r a t i o n o f t h e
e x p e n m e n t (0 t o 9 6 h o u r s ) R e p a i r w a s a s s e s s e d b y h e p a t i c g ly c o g e n l e v e l s a n d
t r it ia te d th y m i d in e in c o r p o r a t io n A l s o , m i to s i s w a s in h i b it e d b y c o l c h ic i n e
a dm i n is t r a t i o n ( 1 m g / k g , i p ) to a s s e s s t h e r o le o f c e ll d i v i s i o n i n t i s s u e r e p a ir A s
e x p e c t e d , A L T a n d S D H w e r e in c r e a s e d s ig n if i c a n t ly in a n im a l s r e c e i v i n g
is o p r o p a n o l p l u s C C I4 c o m p a r e d t o C C I4 a lo n e V e r y m i l d c h a n g e s i n f a t
c o n c e n t r a t i o n w e r e o b s e r v e d H e p a t i c g ly c o g e n le v e ls w e r e d e c r e a s e d a f t e r
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is o p r o p a n o l p l u s C C I4 c o m p a r e d t o C C I4 a lo n e a n d t o c o n t r o l s G ly c o g e n d e p l e t i o n
w a s n o t o b s e r v e d t o b e a c c o m p a n ie d b y a c o r r e s p o n d i n g in c r e a s e i n p la s m a
g l u c o s e le v e l s , s u g g e s t in g t h a t g ly c o g e n m a y b e c o n s u m e d d u r i n g t i s s u e r e p a i r
p r o c e s s e s T r i t ia t e d th y m id in e in c o r p o r a t io n , a n i n d i c a t o r o f S
- p h a s e D N A
s y n t h e s i s s t im u l a t i o n , w a s o b s e r v e d t o b e in c r e a s e d o v e r c o n t r o ls fo r w a t e r p l u s
C C I4 a n d f o r i s o p r o p a n o l p l u s C C I4 , w it h p e a k in c o r p o r a t io n o c c u r r i n g a t 4 8 h o u r s
p o s t C C I4 e x p o s u r e fo r b o th t r e a t m e n ts H o w e v e r , t r it i a t e d t h y m a d in e i n c o r p o r a t io n
f o r i s o p r o p a n o l p l u s C C i 4 r e m a i n e d s ig n if i c a n t l y h i g h e r t h a n c o n t r o l s a t 7 2 h o u r s
p o s t C C I4 e x p o s u r e , w h i le in c o r p o r a t io n f o r th e w a te r p l u s C C I4 t r e a t m e n t h a d
r e t u r n e d t o c o n t r o l l e v e l s a t t h a t t im e T h is s u g g e s t s t h a t i s o p r o p a n o l p l u s C C I4
c a u s e d a p r o lo n g e d c e l l p r o l if e r a t i o n r e s p o n s e . T h e a u t h o r s o b s e r v e d n o l e t h a li ty
f o r a n im a l s r e c e i v i n g is o p r o p a n o l p lu s C C I4 in 14 d a y s f o l lo w i n g C C I4 e x p o s u r e ;
c o l c h ic i n e a d m in i s t r a t io n r e s u lt e d i n 6 0 p e r c e n t le t h a l it y w it h i n 4 8 h o u r s a f te r
i s o p r o p a n o l p l u s C C I4 e x p o s u r e T h e a u t h o r s c o n c lu d e d t h a t t i s s u e r e p a i r p l a y e d
a m a jo r r o le i n p r o t e c t i n g th e a n im a l s f r o m m o r t a l ity , d e s p i te i n c r e a s e d h e p a t ic
i n j u r y F u r t h e r , th e a u t h o r s c o n c lu d e d t h a t l e t h a l ity w a s r e la t e d t o h e p a t ic i n j u r y .
E t h a n o l P o t e n t i a t i o n o f C a r b o n T e t r a c h l o r i d e T o x i c it y
E t h a n o l p o t e n t i a t i o n o f C C I4 h e p a t o t o x ic it y w a s f i r s t o b s e r v e d i n th e 1 9 2 0 s w h e n
a lc o h o l ic s w h o h a d b e e n g iv e n CC I4 t o t r e a t in te s t in a l p a r a s it e i n f e c t i o n s s u f fe r e d
s e v e r e li v e r d a m a g e a n d d e a th (Z im m e r m a n , 1 9 7 8 ) S in c e th e n , a n e x t e n s iv e b o d y
o f r e s e a r c h h a s b e e n p e r fo r m e d t o s t u d y th i s p h e n o m e n o n
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C o r n is h a n d A d e f u in ( 1 9 6 6 ) in v e s t ig a te d t h e p o te n t ia t in g a c t io n o f p r io r a c u te o r a l
e t h a n o l e x p o s u r e o n a s e r i e s o f c h l o r in a t e d h y d r o c a r b o n s , i n c lu d i n g C C I4 M a le
S p r a g u e D a w le y r a t s (1 7 5 - 2 5 0 g r a m s ) w e r e a d m i n i s te r e d 5 g e t h a n o i/ k g ( 1 0 8
m m o l/k g , 5 0 p e r c e n t a q u e o u s s o lu t io n ) v ia a s t o m a c h t u b e E it h e r 2 h o u r s o r 1 6 t o
1 8 h o u r s a f t e r e t h a n o l a d m i n i s t r a t io n
,
t h e r a t s w e r e e x p o s e d t o v a r y i n g l e v e ls o f
C C I4 in a d y n a m ic e x p o s u r e c h a m b e r T w e n t y
- f o u r o r 4 8 h o u r s ( 1 0 0 0 p p m C C I4
t r e a t m e n t o n l y ) a f t e r CC I4 c h a l l e n g e , h e p a t o t o x i c it y w a s a s s e s s e d b y s e r u m A S T
a n d A L T A t 1 0 0
,
2 5 0 a n d 1 0 0 0 p p m C C I4 , e t h a n o l g i v e n 1 6 t o 1 8 h o u r s b e f o r e
C C I4 s ig n if ic a n t ly i n c r e a s e d A ST a n d A L T w h e n to x ic ity w a s a s s e s s e d a t 2 4 a n d 4 8
h o u r s ( 1 0 0 0 p p m C C I4 o n ly ) H o w e v e r , f o r e t h a n o l g i v e n 16 t o 1 8 h o u r s p r i o r t o
1 0 0 0 p pm C C I4 , in c r e a s e s in A S T a n d A L T w e r e m a r k e d ly lo w e r 4 8 h o u r s a f t e r C C I4
e x p o s u r e t h a n th e y w e r e 2 4 h o u r s a f t e r C C I4 N o i n c r e a s e s i n A S T w e r e o b s e r v e d
o v e r 1 0 0 0 p pm C C I4 a lo n e w h e n C C I4 e x p o s u r e o c c u r r e d 2 h o u r s a f te r e t h a n o l
e x p o s u r e A L T d a t a w e r e n o t r e p o r t e d f o r t h e 2 - h o u r t e m p o r a l s e p a r a t i o n i n
e x p o s u r e s S t a t is t ic a l ly s ig n if i c a n t d if fe r e n c e s i n A ST a n d A L T w e r e n o t o b s e r v e d
b e t w e e n e t h a n o l p lu s C C I4 a n d C C I4 a l o n e a t 1 0 , 0 0 0 p pm C C I4 w h e n e x p o s u r e s
w e r e s e p a r a t e d b y 1 6 t o 1 8 h o u r s S im i l a r e f fe c ts w e r e o b s e r v e d f o r
t r ic h lo r o e t h y l e n e , b u t n o t fo r p e r c h l o r o e t h y le n e o r m e t h y l c h lo r o fo r m T h e a u th o r s
e s ta b l is h e d t h a t t h e e t h a n o l p o te n t ia t io n p h e n o m e n o n w a s n o t l i m ite d t o C C I4 a n d
t h a t t h e p r e s e n c e o f a n d d e g r e e o f p o t e n t i a t i o n d e p e n d e d o n t h e te m p o r a l
s e p a r a t i o n b e tw e e n t h e a lc o h o l a n d h a l o c a r b o n e x p o s u r e s
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C o r n is h a n d A d e f u i n ( 1 9 6 7 ) c o m p a r e d t h e a b il i t ie s o f e t h a n o l , is o p r o p a n o l a n d
s e v e n o t h e r a l ip h a t i c a l c o h o l s t o p o t e n t ia t e C C I4 h e p a t o t o x i c it y A s d e s c r i b e d
a b o v e , t h e s t u d y c o n s is t e d o f a d m i n i s t e r i n g a s i n g le d o s e o f a lc o h o l t o m a le
S p r a g u e D a w le y r a t s e it h e r 2 h o u r s o r 1 6 t o 1 8 h o u r s p r i o r t o in h a la t io n e x p o s u r e
t o 1 0 0 0 p p m C C I4 A d o s a g e o f 5 g e th a n o l/ k g (1 0 8 m m o l/ k g ) a l o n e w a s n o t
o b s e r v e d to s i g n if ic a n t ly c h a n g e A ST l e v e ls c o m p a r e d t o c o n t r o ls , n o r w a s t h e r e
e v i d e n c e o f a p o t e n t i a t i n g e f fe c t o b s e r v e d w h e n C C I4 w a s a d m i n is t e r e d 2 h o u r s
a f t e r e th a n o l e x p o s u r e W h e n 1 0 0 0 p p m C C I4 w a s a d m in is t e r e d 1 6 t o 1 8 h o u r s
a f t e r e x p o s u r e t o 5 g e t h a n o l/ k g ( 1 0 8 m m o l/ k g ) , a 1 0 - f o ld i n c r e a s e i n A S T w a s
o b s e r v e d T h is s t u d y w a s t h e f ir s t t o d o c u m e n t t h e p o t e n t i a t i n g e f fe c t s o f a l c o h o ls
o th e r t h a n e t h a n o l o n C C I4 h e p a t o t o x i c it y C o m p a r e d to is o p r o p a n o l , e t h a n o l w a s
o b s e r v e d t o b e a m o d e r a t e p o t e n t i a t o r o f C C I4 h e p a to to x i c it y
A s n o te d a b o v e
,
T r a i g e r a n d P la a ( 1 9 7 1 ) i n v e s t ig a te d t h e t im e c o u r s e o f a lc o h o l -
i n d u c e d p o t e n t ia t io n o f C C I4 h e p a t o to x i c i ty i n m ic e a n d r a t s A s w a s t h e c a s e f o r
i s o p r o p a n o l , e t h a n o l (5 m l/ kg o r 8 6 m m o l/ k g ) p l u s C C I4 (0 1 m l/ kg o r 1 m m o l/ k g )
w a s o b s e r v e d t o in c r e a s e s i g n if i c a n t ly s e r u m A L T w h e n e t h a n o l w a s a d m i n i s t e r e d
3 , 8 a n d 1 8 h o u r s p r i o r to C C I4 S e r u m A L T r e s p o n s e f o r e t h a n o l p l u s C C I4 w a s
m o d e r a t e c o m p a r e d t o t h a t o f is o p r o p a n o l p l u s C C I4 a s e v id e n c e d b y a s h a l lo w e r
s lo p e o n t h e A L T r e s p o n s e c u r v e A L T r e s p o n s e p e a k e d w h e n C C I4 w a s g i v e n 1 8
h o u r s a f te r e t h a n o l e x p o s u r e , a n d w a s n o t d if fe r e n t f r o m C C I4 a lo n e w h e n C C I4 w a s
g iv e n 2 4 h o u r s a f t e r e t h a n o l e x p o s u r e In c o n t r a s t , 2 5 m l i s o p r o p a n o l/ k g (3 2
2 0
m m o l/ k g ) f o l lo w e d 1 8 h o u r s la t e r b y 0 . 1 m l C C I^ k g ( 1 m m o l/ kg ) r e s u lt e d in
s ig n if i c a n t A L T i n c r e a s e s o v e r c o n t r o l v a l u e s a t 2 4 h o u r s p o s t C C I4 e x p o s u r e a n d
n o d if f e r e n c e f r o m c o n t r o l v a l u e s a t 4 8 h o u r s T h u s , e t h a n o l p lu s C C I4 w a s
o b s e r v e d t o h a v e a s m a l le r o v e r a l l e f fe c t o n A L T le v e l s t h a n d i d i s o p r o p a n o l p lu s
C C I4 a n d t o h a v e a d im i n is h e d t im e o f e f fe c t i v e n e s s H e p a t ic t r ig ly c e r id e le v e ls
w e r e o b s e r v e d to b e i n c r e a s e d s ig n if ic a n t ly i n a n im a ls r e c e i v in g C C I4 p lu s e t h a n o l ;
h o w e v e r
,
t r ig ly c e r i d e s p e a k e d w h e n C C I4 w a s g i v e n 8 h o u r s a f t e r e t h a n o l e x p o s u r e
a n d w e r e i n c r e a s e d s ig n if ic a n t ly w h e n e x p o s u r e s w e r e s e p a r a te d b y 2 4 h o u r s
Wh e n a lc o h o l a n d C C I4 e x p o s u r e s w e r e s e p a r a t e d b y 3 o r 8 h o u r s , h e p a t ic
t r ig ly c e r id e le v e ls w e r e a p p r o x im a t e ly i d e n t ic a l f o r a n e t h a n o l d o s a g e t h a t w a s
n e a r ly 3 t im e s g r e a te r t h a n t h e i s o p r o p a n o l d o s a g e (8 6 m m o l/ k g a n d 3 2 m m o l/ k g ,
r e s p e c t iv e ly ) H o w e v e r , h e p a t ic t r ig ly c e r id e s c o n t i n u e d to r is e f o r a n im a l s e x p o s e d
t o i s o p r o p a n o l p lu s C C I4 w h e n e x p o s u r e s w e r e s e p a r a te d b y m o r e t h a n 8 h o u r s ,
w h i l e t r ig l y c e r id e s b e g a n d e c r e a s in g w it h e x p o s u r e s e p a r a t i o n s g r e a t e r t h a n 8
h o u r s f o r a n im a l s e x p o s e d t o e t h a n o l a n d C C I4 F o r b o t h a l c o h o ls , r e c o v e r y i n
h e p a t ic t r ig ly c e r id e s p r e c e d e d r e c o v e r y in A L T v a lu e s . S e r u m b i li r u b i n le v e ls w e r e
n o t o b s e r v e d to b e a f fe c te d fo r a n im a l s e x p o s e d t o e t h a n o l p r i o r t o C C I4 e x p o s u r e
T h i s s t u d y e s t a b l i s h e d th a t p e a k A L T i n c r e a s e s w e r e o b t a i n e d w h e n C C I4 w a s
a d m in i s te r e d 1 8 h o u r s a f te r e th a n o l e x p o s u r e
A s n o t e d a b o v e
.
M a i l in g e t a l . ( 1 9 7 5 ) a d m in i s t e r e d s i n g l e a n d m u lt i p le d o s e s o f
e t h a n o l (5 m l/ k g o r 8 6 m m o l/ k g in a q u e o u s s o l u t i o n ) o r a l ly b y g a v a g e t o m a l e
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S p r a g u e D a w l e y r a t s 1 8 h o u r s p r i o r t o a n i n t r a p e r it o n e a l i n je c t i o n o f C C I4 (0 1 m l/ k g
o r 1 m m o l/ k g in s e s a m e o i l) T h e a u t h o r s r e p o r t e d s ig n if ic a n t i n c r e a s e s i n A L T a n d
l i v e r t r ig l y c e r id e s a f te r a s i n g l e e x p o s u r e t o e t h a n o l p lu s C C I4 c o m p a r e d t o C C I4
a l o n e H o w e v e r
,
d r a m a t ic (u p to 1 0 - fo l d ) i n c r e a s e s in A L T w e r e n o t o b s e r v e d u n t i l
3 d o s e s w e r e a d m i n is t e r e d 4 8 , 4 2 a n d 2 4 h o u r s p r io r t o C C I4 A s n o t e d in t h e
p r e v io u s s e c t i o n , is o p r o p a n o l p l u s C C I4 w a s o b s e r v e d to po t e n t ia te h e p a t o t o x i c it y
m o r e e f fe c t i v e ly t h a n a s in g le d o s e o f e t h a n o l p lu s C C I4 , b u t n o t s u b s t a n t i a l ly m o r e
t h a n f o u r d o s e s o f e t h a n o l w it h C C I4 a d m i n is te r e d 1 8 h o u r s a f te r t h e l a s t d o s e In
a d d it io n
,
t h e a u th o r s p r e s e n te d e v id e n c e t h a t e x p o s u r e to a c e ta ld e h y d e , th e m a j o r
m e t a b o l it e o f e t h a n o l
,
d i d n o t s i g n if ic a n t ly i n c r e a s e A L T o r h e p a t i c t r i g ly c e r id e s
c o m p a r e d to C C I4 a l o n e .
W e i e t a l (1 9 7 1 ) in v e s t i g a t e d th e p o t e n t i a t i o n o f s e le c t iv e C C I4 h e p a t o to x ic ity
e n d p o in ts a f t e r e t h a n o l e x p o s u r e T h e i n v e s t ig a to r s a d m i n is t e r e d e t h a n o l b y o r a l
g a v a g e (4 g / k g o r 8 6 m m o l/ k g i n 5 0 p e r c e n t v / v in a q u e o u s s o l u t i o n ) to f e m a l e
S p r a g u e D a w le y r a ts ( 1 1 0 - 1 5 0 g r a m s ) 1 8 h o u r s p r i o r t o C C I4 a d m i n is t r a t i o n (0 0 5
m l/ k g o r 0 5 m m o l/ k g i n c o r n o i l ) b y s u b c u t a n e o u s i n je c t io n H e p a t ic
b io t r a n s f o r m i n g c a p a c i t y w a s a s s e s s e d b y m e a s u r in g h e x o b a r b it a l s l e e p t im e
H e p a t o t o x ic it y w a s a s s e s s e d a t t im e o f a w a k e n in g b y s e r u m A L T a n d h e p a t ic
t r ig ly c e r i d e l e v e ls A c u te e x p o s u r e t o e t h a n o l p r i o r to CC I4 e x p o s u r e w a s o b s e r v e d
t o p o t e n t i a t e s e r u m A L T r e s p o n s e c o m p a r e d t o e t h a n o l a l o n e S e r u m A L T
r e s p o n s e t o C C I4 a lo n e w a s n o t r e p o r t e d N e it h e r h e p a t ic t r i g ly c e r id e s n o r
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h e x o b a r b ita l s le e p t im e w e r e in c r e a s e d s ig n if i c a n t ly b y e th a n o l p lu s C C I4 , c o m p a r e d
t o e t h a n o l a lo n e a n d C C I4 a lo n e , r e s p e c t i v e ly . T h e a u t h o r s c o n c lu d e d t h a t t h e
a p p a r e n t la c k o f a n e t h a n o l e f fe c t o n CC i4
- i n d u c e d i n c r e a s e s i n h e x o b a r b it a l s l e e p
t im e a n d h e p a t ic t r i g l y c e r id e s s u g g e s t e d t h a t e t h a n o l p o t e n t i a t e s t h e la t e r s t a g e s
o f C C I4 h e p a t o t o x i c it y , p e r h a p s a f fe c t in g m it o c h o n d r i a l r e s p o n s e to C C I4
S t r u b e lt e t a l (1 9 7 8 ) s h o w e d t h a t a c u te o r a l e x p o s u r e t o e t h a n o l (4 8 g / k g o r 1 0 4
m m o l/ k g i n a q u e o u s s o lu t i o n ) p o te n t ia t e d th e h e p a t o t o x ic it y o f C C I4 i n m ic e a n d
g u i n e a p ig s T h e a u th o r s a s s e s s e d h e p a to to x i c i ty b y m e a s u r in g A S T , A L T a n d
S D H 2 4 h o u r s a f t e r a n in t r a v e n o u s i n j e c t i o n o f 0 0 1 m l C C l4 / k g (0 1 m m o l/ k g ) in
c o r n o i l s o lu t io n T h e a u th o r s o b s e r v e d a s ig n if i c a n t i n c r e a s e i n a n i l i n e
h y d r o x y la t io n f o l lo w in g e x p o s u r e to e th a n o l a l o n e in b o th a n im a l m o d e ls , a n d
r e fe r e n c e d T o b o n a n d M e z e y (1 9 7 1 ) a n d P o w is (1 9 7 5 ) a s o b ta in i n g s im i l a r r e s u lt s
i n r a t s a f t e r a c u t e e t h a n o l e x p o s u r e A s n o t e d a b o v e , R e in k e a n d M o y e r (1 9 8 5 )
in d i c a t e d t h a t a n i l in e h y d r o x y la t i o n w a s r e la t e d t o p - n it r o p h e n o l h y d r o x y la t io n ,
w h ic h to d a y i s u s e d c o m m o n ly t o m e a s u r e C Y P 2 E 1 a c t iv i ty H o w e v e r , th e a n im a l s
in S t r u b e l t e t a l ( 1 9 7 8 ) w e r e f a s t e d p r i o r t o t e r m i n a t io n , a s w e r e t h o s e o f T o b o n
a n d M e z e y ( 1 9 7 1 ), a n d t h e f a s t in g m a y h a v e r e s u lte d i n t h e in c r e a s e d a n i li n e
h y d r o x y la t i o n t h r o u g h CY P 2 E 1 i n d u c t io n P o w is (1 9 7 5 ) d id n o t f a s t t h e a n im a l s , b u t
e x p o s e d r a t s t o 1 7 5 m m o l e t h a n o l/ kg S u c h a l a r g e d o s a g e m a y h a v e c a u s e d t h e
a n im a l s t o s t o p e a t i n g , w h ic h w o u ld h a v e t h e s a m e r e s u lt s a s w it h h o ld i n g f o o d
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T h e r e f o r e
,
t h e c o n c l u s i o n t h a t a c u t e e t h a n o l e x p o s u r e w a s t h e c a u s a t iv e a g e n t i n
i n d u c i n g a n i l i n e h y d r o x y l a s e a c t iv it y i n t h e s e s t u d i e s m a y b e s u s p e c t
A l o n g w it h i s o p r o p a n o l , m e t h a n o l a n d f
- b u ta n o l
,
H a r r i s a n d A n d e r s ( 1 9 8 0 )
in v e s t ig a t e d e th a n o l p o t e n t ia t io n o f C C I4 h e p a t o t o x i c it y a n d it s i n t e r r e la t io n s h i p w it h
f a s t in g A s n o te d a b o v e , m a l e S p r a gu e D a w l e y r a t s w e r e f a s te d f o r 2 4 h o u r s p r io r
t o in t r a p e r i t o n e a l a d m i n i s t r a t i o n o f 7 to 4 0 m m o l/k g e th a n o l (a s 2 5 p e r c e n t a q u e o u s
s o l u t io n ) , w it h i n t r a p e r it o n e a l a d m i n is t r a t i o n o f 4 1 3 m m o l C C iy kg (a s 1 0 p e r c e n t
c o r n o i l s o lu t i o n ) o c c u r r i n g 1 8 h o u r s l a t e r A n im a l s w e r e t e r m in a t e d 2 4 h o u r s a f t e r
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a d m i n i s t r a t io n a n d h e p a t o t o x ic i t y w a s m e a s u r e d b y s e r u m A L T C o m p a r e d
t o C C I4 a l o n e , n o e f fe c t o n A L T w a s o b s e r v e d a f t e r e t h a n o l p l u s C C I4 . A s w a s t h e
c a s e f o r is o p r o p a n o l , e t h a n o l a lo n e w a s n o t o b s e r v e d t o a l te r h e p a t i c g l u t a t h i o n e
le v e l s F a s t in g p l u s C C I4 w a s o b s e r v e d t o i n c r e a s e A L T le v e l s o v e r f e d a n im a l s
t h a t r e c e i v e d C C I4 in a s t a t i s t ic a l ly s i g n if ic a n t m a n n e r T h is w a s i n te r p r e t e d a s
s u g g e s t in g t h a t p r e v io u s ly - r e p o r t e d e t h a n o l - i n d u c e d p o te n t ia t io n o f C C I4
h e p a t o t o x ic it y w a s d u e t o e t h a n o l - i n d u c e d w e ig h t l o s s , w h i c h f u r t h e r s u g g e s t s a
n u t r i t i o n a l ly r e g u l a t e d i n t e r a c t i o n In r e t r o s p e c t , f a s t i n g t h e c o n t r o l a n im a ls m a y
h a v e i n d u c e d C Y P 2 E 1 a n d n e g a t e d t h e m o d e r a t e p o t e n t i a t i o n e f fe c t o f e t h a n o l
O n e o f t h e h y p o th e s e s p u t f o r t h to e x p la in e t h a n o l p o t e n t ia t io n o f C C I4
h e p a t o to x i c i ty w a s th a t e t h a n o l - i n d u c e d h e p a t ic h y p e r m e ta b o l is m r e s u lt s i n
h y p o x ia , w h i c h s e n s it iz e s t h e l iv e r to s u b s e q u e n t C C I4 h e p a t o t o x ic i ty (S tr u b e lt e t a l ,
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1 9 7 8 ) T o i n v e s t ig a t e t h is h y p o th e s i s , S t r u b e lt a n d B r e i n in g ( 1 9 8 0 ) s im u lt a n e o u s ly
e x p o s e d m a l e W Is t a r r a t s (2 5 0 - 3 0 0 g r a m s ) to a r e d u c e d o x y g e n t e n s i o n (6 p e r c e n t
o x y g e n , 9 4 p e r c e n t n it r o g e n ) a t m o s p h e r e a n d C C I4 (0 5 m l/ kg o r 5 m m o l/ k g )
H e p a t o t o x ic it y w a s a s s e s s e d b y h i s t o l o g y , a l o n g w i th s e r u m A S T , A L T a n d S D H .
S e r u m s a m p l e s w e r e c o l le c t e d a t 2 4 a n d 4 8 h o u r s p o s t e x p o s u r e A n im a ls w e r e
t e r m i n a t e d a t 4 8 h o u r s a n d h i s to l o g y s a m p l e s w e r e c o l le c t e d T h e a u th o r s
o b s e r v e d t h a t e x p o s u r e to t h e r e d u c e d o x y g e n a t m o s p h e r e s i g n if ic a n t l y d e c r e a s e d
a r t e r i a l o x y g e n p a r t i a l p r e s s u r e F u r t h e r , r e d u c e d o x y g e n te n s i o n p l u s C C I4 w a s
o b s e r v e d t o in c r e a s e s ig n if i c a n t l y A S T , A L T a n d S D H w h e n c o m p a r e d to a n im a ls
e x p o s e d t o C C I4 a n d r o o m a i r ; t h e s e r e s u lt s c o r r e la t e d w ith h i s to lo g y s a m p l e s L o w
o x y g e n te n s i o n w a s n o t o b s e r v e d to po te n t ia t e p a r a c e t a m o l , a l ly I a lc o h o l ,
b r o m o b e n z e n e o r t h i o a c e ta m id e , w h i c h h a v e b e e n o b s e r v e d to b e p o t e n t ia t e d b y
e t h a n o l T h e a u th o r s c o n c lu d e d th a t l o w o x y g e n t e n s io n r e s u lt in g f r o m e t h a n o l-
in d u c e d h y p e r m e t a b o lis m d id n o t s e e m to b e a s i g n if ic a n t m e c h a n is m in t h e e t h a n o l
p o te n t ia t io n o f t h e s e h e p a to t o x ic a n t s b e c a u s e lo w o x y g e n t e n s io n a c t e d s e l e c t i v e l y
o n C C I4 .
A s n o t e d a b o v e
,
R a y a n d M e h e n d a le ( 1 9 9 0 ) i n v e s t ig a te d th e e f f e c t s o f a
h o m o lo g o u s s e r i e s o f a lc o h o l s (i n c l u d i n g e t h a n o l ) o n a v a r ie t y o f C C I4
h e p a t o t o x i c o lo g i c a l e n d p o in t s a n d o n l e t h a li ty T h e e t h a n o l d o s a g e w a s 1 0
m m o l/ kg g iv e n to m a le , S p r a g u e D a w le y r a t s 1 8 h o u r s b e f o r e a d m in i s t r a t io n o f 0 1 ,
0 5 a n d 1 m l C C ^/ k g (o r 1 , 5 a n d 10 m m o l/ k g ) H e p a t o t o x i c it y w a s a s s e s s e d 2 4
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h o u r s a ft e r C C I
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a d m in is t r a t io n v ia A S T a n d A L T a n a l y s i s L e t h a l it y w a s a s s e s s e d
f o r 1 4 d a y s p o s t C C I4 in s u lt T h e a u th o r s n o t e d s l ig h t l i p id a c c u m u la t io n f o r a l c o h o l
o n l y t r e a t m e n t s , b u t d id n o t s p e c if y if t h is w a s f o r e t h a n o l E t h a n o l a l o n e h a d n o
o b s e r v e d e f fe c t o n h e p a t o t o x ic it y , b u t in c r e a s e d A S T a n d A L T a t 0 1 , 0 5 , a n d 1 . 0
m l/ k g C C I4 i n a s t a t is t ic a l l y s ig n if i c a n t f a s h io n , b u t t o a le s s e r e x t e n t t h a n d id
is o p r o p a n o l E t h a n o l w a s n o t o b s e r v e d to i n c r e a s e th e l e th a l it y o f C C I4 ; h o w e v e r ,
e t h a n o l d id i n c r e a s e t h e le t h a l it y o f c h lo r o f o r m . T h e a u th o r s s u g g e s t e d th a t th e
d if fe r e n t i a l e f fe c t s o f e t h a n o l o n C C I4 - v e r s u s c h l o r o f o r m
- in d u c e d le t h a li t y m a y b e
d u e t o d if fe r e n t r e p a ir m e c h a n i s m r e s p o n s e s F u r t h e r , t h e a u t h o r s c o n c lu d e d t h a t
a lt h o u g h h a lo m e t h a n e l iv e r i n ju r y m a y b e p o te n t ia te d b y th e a lc o h o l s t e s t e d
( in c l u d i n g e t h a n o l a n d is o p r o p a n o l ), t h e u n d e r ly in g m e c h a n i s m s m a y b e d if fe r e n t
a m o n g th e a lc o h o ls b e c a u s e n o t a ll a l c o h o ls w e r e o b s e r v e d t o p o t e n t i a te t h e le t h a l
e f f e c t s o f b o t h C C I4 a n d c h lo r o fo r m .
T o w n e r e t a l (1 9 9 1 ) u s e d m a g n e t i c im a g in g a n d f r e e r a d ic a l s p i n t r a p p i n g t o
i n v e s t i g a t e t h e e f fe c t s o f a c u te e t h a n o l f o l l o w e d b y C C I4 e x p o s u r e 1 8 h o u r s la te r
T h e a u th o r s e x p o s e d m a l e W i s t a r r a ts ( 12 0 - 1 5 0 g r a m s ) t o e th a n o l (5 g / k g o r 1 0 8
m m o l/ k g i n s a l i n e s o l u t i o n ) b y ga s t r ic in tu b a t i o n p r i o r t o CC I4 a d m i n i s t r a t io n (0 . 8
m l/ k g o r 8 m m o l/ kg , i n s a l i n e w it h 5 p e r c e n t e m u lp h o r ) b y in t r a p e r it o n e a l in je c t io n
A s p i n t r a p p i n g a g e n t (a - p h e n y l - A/ - te /t - b u ty ln i t r o n e o r P B N ) w a s a d m in i s t e r e d 3 0
m i n u t e s p r io r t o CC I4 c h a l l e n g e H e p a t o to x i c it y w a s a s s e s s e d b y s e r u m S D H ,
m a g n e t i c im a g in g a n d e le c t r o n m ic r o s c o py 8 h o u r s a f t e r C C I4 a d m in i s t r a t io n T h e
2 6
a u th o r s o b s e r v e d l o c a li z e d c e n t r i lo b u l a r e d e m a a n d f r a g m e n t a t i o n o f th e r o u g h
e n d o p la s m ic r e t i c u l u m in a n im a l s t r e a te d w it h e t h a n o l a n d C C I4 T h e e d e m a a n d
s u b c e l lu l a r c h a n g e s w e r e r e d u c e d i n a n im a l s r e c e iv in g P B N in a d d it i o n t o e t h a n o l
a n d C C I4 R e la t iv e t o C C I4 a l o n e , S D H w a s i n c r e a s e d i n a n im a l s r e c e i v i n g e t h a n o l
p l u s C C I4 C o m p a r e d t o e th a n o l a lo n e , S D H w a s i n c r e a s e d a f t e r e t h a n o l, P B N a n d
C C I4 in s u c c e s s io n , b u t l e s s s o th a n f o r e t h a n o l p lu s CC I4 . B a s e d o n t h e r e d u c t io n
i n e t h a n o l p o t e n t ia t io n o f C C I4 h e p a t o t o x ic ity fo l l o w i n g P B N e x p o s u r e , t h e a u th o r s
c o n c lu d e d th a t f r e e r a d ic a l f o r m a t i o n w a s in v o lv e d in a c u t e e t h a n o l- m e d i a t e d C C I4
p o t e n t ia t i o n
T h e s a m e r e s e a r c h e r s f u r t h e r i n v e s t ig a t e d t h e r o l e o f f r e e r a d i c a l s i n t h e
p o t e n t i a t i o n o f C C I4 h e p a t o t o x ic it y b y a c u t e e x p o s u r e t o e t h a n o l ( R e i n k e e t a l ,
1 9 9 2 ) T h e s a m e e x p e r im e n t a l c o n d it io n s a p p l ie d In th i s e x p e r im e n t , t h e
r e s e a r c h e r s u s e d e l e c t r o n s p i n r e s o n a n c e (E S R ) s p e c t r o s c o p y t o e x a m i n e th e
n a t u r e o f f r e e r a d i c a l i n te r m e d ia t e s f o r m e d b y C C I4 m e ta b o l i s m a f t e r a c u te e t h a n o l
e x p o s u r e . A l s o , t h e r e s e a r c h e r s m e a s u r e d C Y P 2 E 1 a c t iv it y v i a p - n i t r o p h e n o l
h y d r o x y l a t i o n T h e a u t h o r s o b s e r v e d n o s ig n if ic a n t in c r e a s e in CY P 2 E 1 l e v e ls
f o l lo w i n g e x p o s u r e to e t h a n o l a lo n e F u r th e r , s i g n if ic a n t d if f e r e n c e s in E SR s ig n a ls
w e r e n o t o b s e r v e d b e tw e e n a n im a l s e x p o s e d t o e t h a n o l p l u s C C I4 a n d t h o s e
e x p o s e d t o C C I4 a l o n e T h i s s u g g e s t s th a t a c u te e t h a n o l e x p o s u r e d o e s n o t
p o t e n t i a t e C C I4 t h r o u g h t h e m e c h a n is m o f i n c r e a s e d b io a c t i v a t io n t o t h e
t r i c h l o r o m e t h y l r a d i c a l T a k e n t o g e th e r , T o w n e r e t a l ( 1 9 9 1 ) a n d R e i n k e e t a l
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( 1 9 9 2 ) a r g u e f o r a n a lt e r n a t iv e f r e e r a d ic a l m e c h a n i s m f o r a c u t e e t h a n o l
p o te n t ia t io n o f C C l4
- i n d u c e d h e p a t o t o x i c it y t h a t d o e s n o t i n v o lv e C Y P 2 E 1 a n d t h e
t r i c h l o r o m e t h y l r a d ic a l
C a r b o n T e t r a c h l o r i d e H e p a t i c P a r t i t i o n i n g
A s s t a te d p r e v io u s l y , p a r t it i o n c o e f f ic i e n t s a r e r a t io s o f t h e c o n c e n t r a t io n s o f a
c h e m ic a l i n tw o m e d ia a t e q u i l ib r i u m P a r t it i o n c o e f f ic ie n t s a r e im p o r t a n t f o r a h o s t
o f r e a s o n s F ir s t
,
t h e y a r e r e la te d to h o w m u c h o f a to x i c a n t w i l l b e t a k e n u p b y a
t is s u e T is s u e : b l o o d p a r t it io n c o e f f ic ie n t s c o m p a r e t h e a f f i n it ie s o f b lo o d a n d a
g iv e n t is s u e f o r th e t o x ic a n t i n q u e s t io n C h e m ic a ls w ith a h i g h e r a f f in it y f o r a t i s s u e
t h a n f o r b lo o d a r e e x p e c t e d t o r e a d i ly d if fu s e in t o t h e t is s u e . S e c o n d , T is s u e i b l o o d
p a r t it io n c o e f f ic ie n t s o f f e r a m e a n s to c o m p a r e t i s s u e s w it h r e s p e c t to t h e ir u p ta k e
o f t h e t o x ic a n t W it h t h e b lo o d a s a c o n s t a n t m e d i u m
,
t i s s u e : b lo o d p a r t it io n
c o e f f i c ie n t s r e p r e s e n t t h e r e la t iv e a f f i n it i e s o f v a r io u s t is s u e s f o r t h e t o x i c a n t o f
c o n c e r n T is s u e s w it h h i g h e r a f f i n it ie s f o r a c h e m ic a l a r e e x p e c t e d t o h a v e h i g h e r
p e a k c o n c e n t r a t i o n s , a s lo n g a s o th e r c o n d i t io n s r e m a i n c o n s t a n t T h ir d , in
c o m b i n a t i o n w it h o t h e r p a r a m e t e r s (s u c h a s b lo o d f l o w r a t e a n d m e t a b o l ic
c a p a b il ity ) , t h e a f f in it i e s r e p r e s e n t e d b y p a r t it io n c o e f f i c ie n ts a r e im p o r t a n t f a c to r s
i n d e te r m i n in g t h e t i s s u e in w h i c h t o x ic ity w i l l o c c u r F i n a l l y , p a rt it i o n c o e f f i c i e n t s
a r e e a s i ly m e a s u r e d a n d r e l a t iv e ly i n v a r i a n t u n d e r s i n g le c h e m ic a l e x p o s u r e
s c e n a r i o s A l l o f t h e s e c h a r a c t e r is t i c s m a k e p a rt it io n c o e f f i c i e n t s v e r y u s e f u l i n
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d e v e lo p in g m a th e m a t i c a l m o d e l s t o e x p l a in a n d p r e d i c t t h e to x i c o k i n e t ic s o f s in g l e
c h e m i c a l e x p o s u r e s
T h e f a c t o r s d e t e r m i n in g p a r t i t io n c o e f f ic ie n t s r e m a i n u n k n o w n , b u t a r e t h o u g h t t o
b e r e l a t e d t o t is s u e c o m p o s it i o n (R o z m a n a n d K l a a s s e n , 1 9 9 6 ; P o u l i n a n d
K r is h n a n , 1 9 9 5 a , 19 9 5 b , 1 9 9 6 a , 1 9 9 6 b ; P e l e k is e t a l , 1 9 9 5 ) P o u l i n a n d K r is h n a n
(1 9 9 5 b , 1 9 9 6 b ) h a v e h y p o th e s iz e d t h a t p a r t it io n c o e f f i c i e n t s a r e r e l a t e d t o t i s s u e
l i p i d c o n te n t Sp e c if ic a l l y , t h e s e a u th o r s s u g g e s t e d t h a t p a r t it io n c o e f f ic ie n t s f o r
m a n y o rg a n ic c o m p o u n d s a r e r e la t e d t o t h e n e u t r a l l i p id a n d p h o s p h o l ip i d c o n t e n t s
o f t i s s u e (a s f r a c t i o n s o f t i s s u e v o lu m e ) . H o w e v e r , t h e a u t h o r s f o c u s s e d t h e i r
a t t e n t i o n o n d e v e l o p in g a lg o r it h m s f r o m p r e v io u s ly p u b l is h e d t i s s u e c o m p o s it i o n
d a t a t o p r e d ic t p a r t it i o n c o e f f ic ie n t s r a t h e r t h a n e x p e r im e n t a l ly m a n ip u la t in g t i s s u e
li p i d c o n t e n t
T h e u n c e r ta in t y s u r r o u n d in g p a r t it i o n c o e f f i c i e n t s h in d e r s t h e u s e f u l n e s s o f
P B P K / P D m o d e ls i n m u lt i - c h e m ic a l s c e n a r i o s b e c a u s e o n e c h e m i c a l m a y a lt e r t h e
p a r t it i o n c o e f f i c ie n t s o f a n o t h e r , a f fe c t i n g t h e d i s p o s it i o n a n d t o x ic i t y o f t h e s e c o n d
c h e m ic a l . F o r th is r e a s o n
,
m e c h a n i s t i c s t u d i e s a r e n e c e s s a r y to te s t t h e e f fe c ts o f
l i p id c o n t e n t a l te r a t io n o n p a r t it i o n c o e f f i c i e n t s f o r l ip o p h i l ic s p e c i e s
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M E T H O D O L O G Y
T h is s t u d y c o n s is t e d o f a s e r ie s o f t h r e e e x p e r im e n t s In t h e f i r s t tw o e x p e r im e n t s ,
t h e a n im a l s w e r e d o s e d b y o r a l g a v a g e w it h e it h e r i s o p r o p a n o l o r e t h a n o l t o
d e t e r m i n e t h e e f fe c ts t h e s e a lc o h o ls m ig h t h a v e o n h e p a t i c p a r t it io n in g o f c a r b o n
t e t r a c h lo r id e , l iv e r l i p i d c o n c e n t r a t i o n a n d C Y P 2 E 1 c o n c e n t r a t i o n s In t h e t h i r d
e x p e r im e n t , th e a n im a ls w e r e d o s e d b y o r a l g a v a g e w it h t h e s a m e a lc o h o l d o s a g e s
u s e d i n t h e f i r s t tw o e x p e r im e n ts ; 1 8 h o u r s la t e r , t h e y r e c e iv e d a n o r a l g a v a g e d o s e
o f C C I4 t o d e t e r m i n e w h e t h e r p o t e n t i a t i o n o f C C I4 h e p a t o t o x ic it y w a s o c c u r r i n g a t
t h e s e a l c o h o l le v e l s .
A l c o h o l s A l o n e
T h e h e p a t o t o x ic ity e n d p o i n t s m e a s u r e d f o l lo w in g e x p o s u r e t o t h e a l c o h o l s a l o n e
w e r e b o d y w e ig h t a t t e r m i n a t io n , l iv e r w e ig h t , r e l a t i v e l iv e r w e ig h t , s e r u m e n z y m e
i n d i c a t o r s a n d h is t o lo g y T h e m e c h a n is t i c e n d p o i n ts m e a s u r e d f o l l o w i n g e x p o s u r e
to t h e a lc o h o ls a lo n e w e r e h e p a t ic C C I4 p a r t i t io n c o e f f ic ie n t s , CY P 2 E 1 a c t iv it y ,
h e p a t ic l i p id c o n c e n t r a t io n a n d h i s t o lo g i c a l e x a m in a t i o n f o r l ip i d a lte r a t io n s F o r
i s o p r o p a n o l a lo n e , a l l a s s a y s w e r e r u n o n t h e s a m e a n im a l s F o r e t h a n o l a lo n e ,
p a r t it io n c o e f f ic ie n ts w e r e r u n o n a s e p a r a te g r o u p o f a n im a ls , b u t a l l o th e r a s s a y s
w e r e r u n o n t h e s a m e a n im a l s
3 0
A n im a l s
M a le
,
F is c h e r - 3 4 4 r a t s w e r e u s e d t h r o u g h o u t t h is s tu d y A t t h e b e g i n n i n g o f e a c h
e x p e r im e n t , t h e a n im a ls r a n g e d f r o m 7 0 ± 2 t o 7 7 ± 2 d a y s o ld W e i g h t s v a r i e d p e r
e x p e r im e n t a s f o ll o w s : 2 4 1 t o 2 6 9 g r a m s (i s o p r o p a n o l a lo n e ) a n d 2 0 6 t o 2 6 0 g r a m s
(e t h a n o l a l o n e ) R a t s w e r e o b t a i n e d f r o m C h a r le s R iv e r B r e e d i n g L a b o r a t o r ie s
(R a le i g h , N C ) a t 6 0 ± 2 d a y s T h e a n im a ls w e r e m a i n ta i n e d o n a 12 - h o u r l ig h t / d a r k
c y c le (l ig h t b e g in n i n g a t 7 :0 0 a m E S T , d a r k a t 7 : 0 0 p m ) a t c o n s t a n t t e m p e r a t u r e
(2 2 ± 2
° C ) a n d r e l a t i v e h u m id it y (5 0 ± 1 0 p e r c e n t ) A l l r a t s w e r e h o u s e d o n e p e r
c a g e (s o l i d - b o t t o m p o l y p r o p y l e n e c a g e s ) w it h h e a t - t r e a t e d p i n e - s h a v i n g b e d d in g .
T h e a n im a ls h a d a c c e s s to P u r in a r o d e n t c h o w ( PM N o 5 0 0 1 , R a ls t o n P u r i n a ,
C h e c ke rb o a r d S q u a r e , M O ) a n d t a p w a t e r a d l i b i tu m d u r i n g a l l e x p e r im e n t s P r io r
t o e a c h e x p e r i m e n t , th e a n im a l s w e r e a l l o w e d 1 0 t o 1 7 d a y s to a d ju s t to N H E E R L
c a g e s a n d c o n d it io n s w ith i n t h e a n im a l fa c il it y W it h in e a c h e x p e r im e n t , r a ts w e r e
a s s i g n e d t o t r e a tm e n t g r o u p s b a s e d o n b o d y w e ig h t s u c h t h a t e a c h t r e a t m e n t g r o u p
h a d e s s e n t ia l l y t h e s a m e m e a n b o d y w e i g h t T h e r e w e r e s ix a n im a l s i n e a c h
t r e a t m e n t g r o u p fo r th e a lc o h o l- a lo n e s t u d i e s T h e e x p e r im e n t s w e r e r u n o v e r th e
c o u r s e o f o n e w e e k
,
w it h t h r e e s e p a r a te d o s in g s p e r w e e k T h e a n im a ls w e r e
b l o c k e d s u c h t h a t tw o a n im a l s f r o m e a c h t r e a t m e n t g r o u p w e r e r a n d o m l y s e l e c t e d
fo r d o s in g e a c h d a y . B lo c k in g f o r e t h a n o l- o n l y C C I4 c o e f f i c ie n t d e t e r m i n a t io n w a s
s l ig h t l y d if f e r e n t i n th a t tw o d o s in g s o c c u r r e d p e r w e e k , w it h t h r e e a n im a ls p e r
t r e a t m e n t g r o u p r a n d o m l y s e l e c t e d f o r d o s i n g e a c h d a y
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D o s in g
Is o p r o p a n o l a n d e t h a n o l w e r e o b t a in e d f r o m S i gm a
- A ld r ic in (H P LC g r a d e , S t L o u i s ,
M O ) D o s i n g s o l u t io n s w e r e p r e p a r e d u n d e r a v e n t i la t e d h o o d w it h th e s h i e ld d o w n
a s f a r a s p o s s ib l e to p r o te c t a g a in s t s p l a s h e s a n d e y e c o n t a m i n a t io n L a b c o a t s
a n d a p p r o p r i a t e c h e m ic a l r e s is t a n t g l o v e s w e r e w o r n b y a ll p e r s o n n e l d u r in g t h e
c o u r s e o f t h e e x p e r im e n ts T h e a lc o h o l d o s in g s o l u t io n s w e r e p r e p a r e d t h e d a y o f
t r e a t m e n t i n th e f o l lo w i n g d o s a g e s : 0 , 2 5 , 5 , 1 0 a n d 2 0 m m o l is o p r o p a n o l/ k g b o d y
w e i g h t o r 0 , 5 , 1 0 , 2 0 a n d 4 0 m m o l e t h a n o l/ k g b o d y w e ig h t A l c o h o l d o s i n g
s o lu t io n s w e r e p r e p a r e d b y a d d in g d e io n i z e d w a t e r in t h e a p p r o p r i a t e a m o u n t s t o
p r e la b e l e d , 2 0 - m l , g a s - t ig h t g la s s v ia ls (Wh e a t o n , M i llv il le , N J ) T h e a l c o h o l (e it h e r
is o p r o p a n o l o r e t h a n o l) w a s p i p e t te d i n to th e w a te r w it h th e p i p e t t e t i p s b e in g u n d e r
t h e w a t e r s u r f a c e T h e v i a ls w e r e c a p p e d im m e d ia t e ly , c r im p e d a n d s h a k e n
A n im a l s w e r e g a v a g e d o r a ll y w it h t h e a l c o h o l s u s in g a b a l l
- t ip , 1 8
-
g a u g e g a v a g e
n e e d l e T h e g a v a g e v o lu m e w a s 5 0 m l/ kg b o d y w e i g h t D o s in g o c c u r r e d b e tw e e n
3 : 0 0 a n d 4 : 0 0 p . m in t h e a n im a l h a n d l i n g f a c i li ty , u n d e r n e g a t i v e p r e s s u r e
T e r m in a t i o n o c c u r r e d 1 8 h o u r s p o s t g a v a g e (b e t w e e n 8 : 3 0 a n d 10 : 0 0 a m ) T h e
a n im a l s w e r e e u t h a n i z e d w it h c a r b o n d io x i d e i n a c lo s e d c o n t a i n e r a n d w e ig h e d .
A p p r o x im a t e ly 4 m l o f b l o o d p e r a n im a l w a s c o l le c t e d i n a S o d iu m H e p a r in ty p e
v a c u t a i n e r (B e c t o n D ic k i n s o n V a c u ta i n e r S y s te m s , R u t h e r f o r d , N J ) f r o m t h e
a b d o m in a l a o r t a t o b e u s e d f o r p a r t it io n c o e f f i c i e n t d e t e r m in a t i o n S im i la r ly ,
a p p r o x im a t e l y 2 m l o f b lo o d p e r a n im a l w a s c o l le c t e d f o r c l in i c a l c h e m i s t r y i n a
3 2
S e r u m S e p a r a t i o n T u b e (S S T ) t y p e v a c u t a i n e r (B e c t o n D i c k i n s o n V a c u t a i n e r
S y s t e m s , R u t h e r f o r d , N J ) w it h g e l a n d c l o t a c t iv a t o r T h e l iv e r w a s r e m o v e d ,
w e ig h e d a n d s e c t i o n e d f o r h is t o lo g y , l i p id e x t r a c t io n , m i c r o s o m e p r e p a r a t i o n , a n d
p a r t i t i o n c o e f f i c i e n t d e t e r m i n a t i o n .
S e r u m E n z y m e A c t i v i t ie s
A t t im e o f t e r m i n a t io n , b lo o d s a m p l e s w e r e c e n t r if u g e d a t 4
°
C , 1 0 0 0 x g , f o r 3 0
m i n u te s to c o l le c t s e r u m fo r a n a ly s is S e r u m s a m p l e s w e r e s t o r e d a t - 8 0
° C
(n o m in a l) u n t i l a n a l y s i s T o d e t e r m i n e if h e p a t ic t o x ic it y r e s u lt e d f r o m t h e a lc o h o l
t r e a tm e n t s
,
s e r u m s a m p l e s w e r e a n a ly z e d f r o m a lc o h o l - o n ly a n im a ls f o r A S T , A L T ,
L D H a n d S D H A n a ly s e s f o r t h e s e e n z y m e s w e r e c o n d u c t e d w it h a C O B A S F a r a
I I a u t o m a t e d c e n t r if u g a l s p e c t r o p h o t o m e t e r ( H o f fm a n - L a R o c h e , B r a n c h b u r y , N J ).
S ig m a C h e m ic a l C o m pa n y (S t L o u i s , M O ) p r o d u c e s t h e r e a g e n t k i ts a n d c o n t r o l s
u s e d i n th e s e a n a ly s e s
H i s t o p a t h o lo g y
T w o c o n t i g u o u s t i s s u e s l ic e s w e r e t a ke n f r o m t h e le f t lo b e o f t h e l iv e r f r o m e a c h
a n im a l T h e s a m p l e s w e r e p la c e d i n t o a 1 0 p e r c e n t p h o s p h a t e - b u f f e r e d f o r m a l i n
s o lu t i o n ( F i s h e r S c i e n t if i c , F a i r L a w n , N J ) f o r f ix in g O n e s l i c e p e r a n im a l w a s
f r o z e n a n d s t a in e d w it h O i l R e d O
,
w h i c h b i n d s t o c e l l u la r l ip i d s T h e s e c o n d s l i c e
w a s s t a i n e d w ith H & E a ft e r n o r m a l p r e p a r a t io n B o th s t a in i n g a n d s l i d e p r e p a r a t i o n
w e r e b y a n in d e pe n d e n t la b o r a to r y (A m e r i c a n H i s to l a b s , G a ith e r s b u rg , M D ) S l i d e s
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w e r e r e a d b y a n in d e p e n d e n t , c e r t if i e d p a t h o l o g i s t (D r J . C S e e l y , P A T H C O , I n c ,
R e s e a r c h T r ia n g le P a r k , N C ) a c c o r d in g t o t h e p r o c e d u r e s d e s c r i b e d i n H o u s e e t
a l . ( 1 9 9 2 ) E a c h s l id e w a s e v a l u a te d w it h a f iv e - l e v e l s c a le : n o e f fe c t ; m i n im a l
e f f e c t ; m il d e f fe c t ; m o d e r a te e f fe c t ; a n d , m a r k e d e f fe c t
D e t e r m in a t i o n o f P a r t it io n C o e f f i c i e n t s
P a r t it io n c o e f f i c i e n t s w e r e d e t e r m i n e d a c c o r d i n g t o t h e p r o c e d u r e d e s c r i b e d b y
G a r g a s e t a l ( 1 9 8 9 ) a n d S a t o a n d N a k a j im a ( 1 9 7 9 ) B l o o d a n d l iv e r s a m p le s f o r
p a r t it io n c o e f f i c ie n t d e t e r m in a t io n w e r e p la c e d o n i c e im m e d ia te ly a f t e r t e r m i n a t i o n
L iv e r s a m p l e s (a p p r o x im a te ly 2 g r a m s e a c h ) w e r e ta k e n f r o m t h e le f t h e p a t ic l o b e ,
im m e r s e d i n a 3 : 1 (m l to g r a m t is s u e ) v o l u m e o f i c e d s o d i u m c h l o r i d e r i n s e
( L y p h o M e d , In c , R o s e m o n t , IL ) a n d h o m o g e n i z e d a t 1 7 , 0 0 0 r p m f o r 1 m in u t e w it h
a B r i n k m a n n P o l y t r o n P T 3 0 0 0 h o m o g e n i z e r (L it t a u , S w it z e r l a n d ) B lo o d a n d
h o m o g e n a t e a li q u o t s (a p p r o x im a t e ly 1 m l e a c h ) w e r e t r a n s f e r r e d in to 1 0 - m l , p r e -
w e l gh e d , p r e - la b e le d , g a s
- t ig h t g la s s v i a ls (H e w l e t t P a c k a r d , K e n n e t h S q u i r e , P A )
T h e s a m p l e v ia l s w e r e c a p pe d im m e d i a t e ly , c r im pe d , w e i g h e d a n d p l a c e d o n ic e
T h e s a m p le v ia l s w e r e p l a c e d i n a v o r t e x e v a p o r a t o r (B u c h l e r In s t r u m e n ts , M o d e l
N o 4 3 2 2 0 0 0 ), k e p t a t 3 7
°
C , a n d a g it a t e d a t 6 to 7 r p m t h r o u g h o u t t h e r e m a i n d e r
o f th e a s s a y T w e lv e m in u t e s a f t e r p la c in g e a c h v i a l o n t h e v o r t e x e v a p o r a to r , t h e
v ia l
'
s s e p t u m w a s p u n c t u r e d w it h a 2 2 - g a u g e , 2 - i n c h H a m i lt o n s i d e p o r e n e e d l e
3 4
(K r a c k e le r S c i e n t if i c , I n c ) t o e q u i l ib r a t e h e a d s p a c e a n d a t m o s p h e r ic p r e s s u r e s
E a c h v ia l w a s i n j e c t e d w i th 2 0 0 / / I o f a ir c o n t a i n i n g 2 0 , 0 0 0 p p m C C I4 u s i n g a g a s -
t i g h t , c o n s t a n t r a te s y r i n g e (H e w l e t t P a c k a r d , W i lm in g t o n , D E ) T h i s r e s u lte d in a
f i n a l h e a d s p a c e c o n c e n t r a t i o n o f 4 0 0 p p m T h e s a m p l e s w e r e a l lo w e d t o
e q u i l i b r a t e f o r 3 h o u r s , a f t e r w h i c h 2 0 0 /u \ o f h e a d s p a c e a i r f r o m e a c h v i a l w a s
i n je c t e d In t o a G C - 5 8 9 0 H e w le t t P a c k a r d g a s c h r o m a t o g r a p h (G C ) e q u i p p e d w i th
a f la m e io n iz a t i o n d e te c to r (F ID ) a n d a 0 1 p e r c e n t S P - 1 0 0 0 8 0 / 1 0 0 C a r b o p a c k D
c o l u m n ( 1/ 8 In c h d ia m e te r , 6 f e e t l o n g , S u p e ic o , In c , B e l le fo n t e , P A ) T h e f o l lo w i n g
o p e r a t i n g c o n d i t io n s w e r e in e f fe c t f o r t h e G C f o r t h e s a m p l e s e x p o s e d to
is o p r o p a n o l a lo n e : 1 3 0
°
C o v e n t e m p e r a t u r e ; 2 2 5
°
C i n j e c t o r t e m p e r a t u r e ; 2 5 0
°
C
d e t e c t o r t e m p e r a t u r e ; 4 5 3 0 m l/ m i n c a r r i e r g a s f l o w r a t e s (H e + H j + A i r ); a n d , 2 . 1 -
m i n u t e C C I4 r e t e n t i o n t im e T h e fo l lo w in g o p e r a t in g c o n d it io n s w e r e in e f fe c t f o r t h e
G C f o r th e s a m p l e s e x p o s e d to e t h a n o l a lo n e : 1 3 0
°
C o v e n t e m p e r a t u r e ; 2 2 5
°
C
i n j e c t o r t e m p e r a t u r e ; 2 5 0
° C d e t e c t o r t e m p e r a t u r e ; 4 4 3 0 m l/ m in c a r r i e r g a s f l o w
r a t e s (H e + H 2 + A i r ); a n d , 1 5 - to 1 8 - m i n u t e C C I4 r e t e n t io n t im e
T h e li v e r a ir a n d b lo o d : a i r p a r t it io n c o e f f ic ie n ts w e r e d e t e r m i n e d f r o m th e in t e g r a t e d
G C re a d i n g s b y a p p ly i n g t h e e q u a t io n s r e p o r t e d i n G a r g a s e t a l ( 19 8 9 ) B lo o d : l iv e r
p a r t it io n c o e f f ic ie n t s f o r e a c h a n im a l w e r e d e t e r m in e d a s t h e r a t io o f l l v e r : a i r to
b lo o d : a i r p a r t it io n c o e f f i c ie n t s A v e r a g e s f r o m a l l i n d iv id u a ls p e r t r e a tm e n t g r o u p
a r e r e p o r t e d i n t h e r e s u lt s s e c t io n
3 5
C Y P 2 E 1 A c t i v i t ie s
A t t h e t im e o f t e r m i n a t io n , a p p r o x im a t e ly 2 0 g r a m s o f li v e r t i s s u e p e r a n im a l w e r e
c o l le c t e d f o r C Y P 2 E 1 a n a l y s i s S a m p l e s w e r e t a ke n f r o m t h e l e f t h e p a t i c l o b e ,
s e c t io n e d
,
r i n s e d w it h s a l in e s o lu t i o n ( H a n k s
'
B a la n c e d S a lt S o l u t io n
,
L if e
T e c h n o lo g ie s , G r a n d R a p id s , N Y ), a n d p l a c e d o n ic e T h e n , 7 5 m l o f b u f f e r
s o l u t io n (0 0 2 M T r i s - H C I , 0 2 5 M s u c r o s e , 1 1 5 p e r c e n t K C I , 0 0 1 0 M E D T A , p H
7 4 ) p e r g r a m o f t i s s u e w e r e a d d e d to e a c h s a m p le T h e s a m p l e s w e r e
h o m o g e n iz e d u s in g 6 s t r o k e s (u p a n d d o w n ) o f a B la c k & D e c k e r B a s ic 3 / 8 in c h d r i l l
( M o d e l 7 1 4 3 , T y p e 4 , B la c k & D e c k e r , In c . , H u n t V a l le y , M D ) a t 12 0 0 r p m T h e
h o m o g e n a t e w a s t r a n s f e r r e d t o c e n t r if u g e tu b e s a n d c e n t r if u g e d a t 1 0 , 0 0 0 x g f o r
1 5 m i n u te s a t 4 ° C T h e n
,
4 m l o f t h e s u p e r n a ta n t w e r e t r a n s f e r r e d i n to e a c h o f 3
te s t tu b e s a n d th e t u b e s w e r e c a p p e d S u p e r n a ta n t s a m p le s w e r e q u i c k
- f r o z e n i n
l i q u i d n i t r o g e n a n d s t o r e d a t - 8 0
° C (n o m in a l ) u n t i l u s e d
O n t h e d a y o f t h e CY P 2 E 1 a s s a y , t h e s a m p le s w e r e th a w e d to r o o m te m p e r a t u r e
i n r u n n in g t a p w a te r T h e s a m p le s w e r e th e n t r a n s f e r r e d i n t o c e n t r if u g e t u b e s a n d




f o r 5 0 m in u t e s i n a B e c k m a n L 8 - M
u lt r a c e n t r if u g e (B e c k m a n , P a lo A lt o , C A ) t o f o r m t h e m i c r o s o m a l p e l le t T h e
s u p e r n a t a n t w a s d e c a n t e d o f f p r io r t o r in s i n g t h e m ic r o s o m a l p e l le t tw ic e w i th 1 m l
o f 0 1M s o d iu m p h o s p h a t e b u f fe r c o n t a i n in g I m M E D T A T h e m i c r o s o m a l p e l l e t
w a s th e n r e s u s p e n d e d in a 1 : 1 (v o lu m e t o g r a m t i s s u e ) v o l u m e o f t h e s a m e b u f fe r
s o lu t io n . C Y P 2 E 1 a c t iv it i e s w e r e m e a s u r e d b y p - n it r o p h e n o l h y d r o x y l a t i o n b a s e d
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o n p r o c e d u r e s d e s c r ib e d b y R e i n k e a n d M o y e r (1 9 8 5 ) a n d K o o p (1 9 9 0 ) T h e
a m o u n t o f p r o t e i n i n t h e m ic r o s o m a l s a m p le s w a s e s t im a t e d a c c o r d i n g to t h e
p r o c e d u r e s d e s c r i b e d b y L o w ry e t a l (1 9 5 1 )
L iv e r L ip i d C o n c e n t r a t i o n
H e p a t ic li p id c o n c e n t r a t i o n s w e r e d e t e r m in e d a c c o r d i n g t o t h e m e th o d s d e s c r i b e d
i n B l ig h a n d D y e r ( 1 9 5 9 ) a n d H a m i lt o n a n d C o m a i ( 1 9 8 8 ) L iv e r t i s s u e s a m p l e s
(a p p r o x im a t e ly 2 g r a m s e a c h ) w e r e o b t a i n e d a t t e r m i n a t io n , q u i c k - f r o z e n i n l i q u id
n i t r o g e n , a n d m a in t a i n e d a t - 8 0
°
C (n o m in a l ) u n t i l e x t r a c te d T h e s a m p l e s w e r e
h o m o g e n iz e d f o r 1 0 t o 1 5 s e c o n d s a t 2 4 , 0 0 0 r p m i n 6 m l o f 2 : 1 m e th a n o l : c h l o r o f o r m
s o lu t io n p e r g r a m o f t is s u e (B l ig h a n d D y e r , 1 9 5 9 ) u s i n g a T e k m a r T i s s u m iz e r
(T e km a r - D o h r m a n n , C in c in n a t i , O H ) C h l o r o f o r m (4 m l) w a s a d d e d t o th e s a m p le s
b e f o r e h o m o g e n iz in g t h e m a g a in f o r 10 to 15 s e c o n d s . D e i o n iz e d w a t e r (4 m l) w a s
a d d e d t o th e s a m p l e s b e f o r e c e n t r if u g i n g t h e m a t 1 5 0 0 to 2 0 0 0 r p m f o r 5 m in u t e s
a t 2 1
°
C T h e c h lo r o f o r m la y e r w a s r e m o v e d w i th a p i p e t t e t i p a n d t r a n s f e r r e d i n t o
a p r e
- w e i g h e d , p r e - la b e le d s c r e w
- to p g l a s s t e s t t u b e T h e s a m p le e x t r a c t s w e r e
t h e n p r e s e r v e d a t - 2 0
°
C (n o m i n a l ) u n t il u s e d
T h e B lig h a n d D y e r c h lo r o f o r m f r a c t i o n s w e r e e v a p o r a te d to d r y n e s s u n d e r n it r o g e n
b y p la c i n g t h e s a m p le t u b e s i n a n e v a p o r a t o r u n d e r a v e n t i l a te d h o o d T h e d r y
s a m p l e s w e r e w e ig h e d o n a S a t o r i u s a n a ly t ic a l s c a l e (A n a ly t ic A C 12 0 S , S a r t o r i u s
C o r p o r a t i o n , B o h e m i a , N Y ) t o d e t e r m i n e th e t o t a l a m o u n t o f li p id T h e n , p e r
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H a m i lt o n a n d C o m a i (1 9 8 8 ) , t h e s a m p l e s w e r e d is s o l v e d in 2 0 m l o f 2 0 0 : 3
h e p ta n e :M T B E , v o r t e x e d a n d a p p l ie d to A l lt e c h E x t r a c t
- C le a n s i li c a g e l c o l u m n s
(A l lt e c h A s s o c ia t e s , In c , D e e r f ie l d , IL ) T h e s a m p le t u b e s w e r e r i n s e d o n c e w it h
2 0 m i o f 2 0 0 : 3 h e p t a n e :MT B E a n d th e r in s a t e s w e r e a p p l ie d to t h e c o l u m n s . T h e n ,
1 0 m l o f 2 0 0 : 3 h e p t a n e : M T B E w e r e a d d e d t o e a c h c o l u m n w it h t h e e lu t e d s o l v e n t
s a v e d in p r e - w e ig h e d g la s s t e s t t u b e s (1 6 m l v o lu m e ) T h e s a v e d s o l v e n t
c o n t a i n e d t h e c h o l e s te r o l e s t e r f r a c t io n o f t h e t o t a l l ip i d s T w e l v e m l e a c h o f th e
f o ll o w in g s o lv e n ts w e r e a d d e d i n s u c c e s s io n (w ith e lu t e d s o lv e n t s s a v e d in a s e r ie s
o f p r e - w e i g h e d te s t tu b e s ) to s e p a r a t e o u t t h e r e m a i n i n g f r a c t io n s : 9 6 : 4
h e p t a n e :M T B E fo r t r i g l y c e r id e s ; 1 0 0 : 0 . 2 h e p t a n e :a c e t ic a c i d t o a c id if y t h e c o l u m n s ;
f o llo w e d b y 1 0 0 :2 :0 2 h e p ta n e :M T B E : a c e t ic a c id t o e l u te f a t t y a c i d s ; a n d , 1 0 0 : 0 . 2
M T B E : a c e t ic a c id to e l u te c h o l e s t e r o l E a c h f r a c t io n w a s d r i e d u n d e r n i t r o g e n a n d
l i p id w a s d e t e r m i n e d g r a v im e t r i c a l ly . A s e r i e s o f s o lv e n ts w e r e a d d e d to t h e
c o l u m n s t o e l u te p o l a r l ip i d s :
♦ 8 m l o f 2 5 :4 : 1 M T B E : m e t h a n o l :a m m o n i u m a c e t a t e f o r p h o s p h a t id y li n o s it o l ;
♦ 8 m l o f 1 0 : 4 : 1 M T B E :m e th a n o l : a m m o n iu m a c e t a te f o r
p h o s p h a t i d y le t h a n o la m i n e ;
♦ 1 2 m l o f 5 :4 : 1 M T B E :m e th a n o l: a m m o n iu m a c e ta t e f o l l o w e d b y 12 m l o f 5 :8 :2
M T B E :m e th a n o l :a m m o n iu m a c e ta t e f o r p h o s p h a t i d y lc h o li n e , s p h i n g o m y e l in ,
a n d ly s o p h o s p h a t i d y lc h o l i n e )
T h e p o l a r l ip i d f r a c t io n s w e r e c o m b i n e d in to a 4 0 - m l g l a s s t u b e f o r d r y in g Wh e n
t h e v o l u m e h a d b e e n r e d u c e d to a p p r o x im a t e ly 10 m l , t h e s a m p l e s w e r e t r a n s fe r r e d
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i n t o p r e - w e ig h e d 1 6 - m l g l a s s t e s t t u b e s t o f in i s h d r y in g L i p i d w a s d e t e r m i n e d
g r a v im e t r i c a l ly , a s w it h o th e r f r a c t io n s .
P o t e n t i a t i o n C o n f i r m a t i o n
T o d e t e rm i n e w h e t h e r p o t e n t i a t i o n w a s o c c u r r in g a t t h e a l c o h o l e x p o s u r e l e v e ls
s t u d ie d , a s e p a r a t e e x p e r im e n t w a s p e r f o r m e d i n w h ic h a n im a ls w e r e g a v a g e d
o r a ll y w it h e it h e r i s o p r o p a n o l o r e t h a n o l a n d c h a l le n g e d 1 8 h o u r s la te r w i th CC I4
H e p a to to x i c it y f o l lo w in g e x p o s u r e t o a l c o h o l p l u s C C I4 w a s a s s e s s e d b y b o d y
w e ig h t a t t e r m in a t i o n , l iv e r w e ig h t , r e la t iv e l i v e r w e i g h t a n d s e r u m e n z y m e
in d i c a t o r s A l l a s s a y s w e r e r u n o n th e s a m e a n im a ls
A n im a ls
M a le
,
F i s c h e r - 3 4 4 r a t s w e r e u s e d t h r o u g h o u t t h i s s t u d y A t t h e b e g i n n in g o f t h e
e x p e r im e n t , th e a n im a l s w e r e 6 6 ± 2 d a y s o ld a n d w e i g h t s r a n g e d f r o m 1 8 8 t o 2 2 1
g r a m s R a t s w e r e o b t a i n e d f r o m C h a r l e s R i v e r B r e e d i n g L a b o r a t o r ie s ( R a le ig h ,
N C ) a t 6 0 ± 2 d a y s T h e a n im a l s w e r e m a i n t a in e d o n a 1 2 - h o u r l ig h t / d a r k c y c l e
( lig h t b e g in n i n g a t 7 : 0 0 a m E S T , d a r k a t 7 : 0 0 p m ) a t c o n s ta n t te m pe r a t u r e (2 2 ±
2 ° C ) a n d r e l a t i v e h u m i d it y (5 0 ± 10 p e r c e n t ) A l l r a t s w e r e h o u s e d o n e p e r c a g e
(s o l id - b o t t o m p o l y p r o p y le n e c a g e s ) w i th h e a t - t r e a t e d p i n e - s h a v i n g b e d d i n g T h e
a n im a l s h a d a c c e s s to P u r i n a r o d e n t c h o w (P M N o 5 0 0 1 , R a ls t o n P u r i n a ,
C h e c k e r b o a r d S q u a r e , M O ) a n d t a p w a te r a d l ib it u m d u r i n g t h e e x p e r im e n t P r i o r
t o t h e e x p e r im e n t , th e a n im a l s w e r e a ll o w e d 7 d a y s to a dj u s t to N H E E R L c a g e s a n d
3 9
a d d i n g d e io n iz e d w a t e r i n th e a p p r o p r i a t e a m o u n ts t o p r e l a b e l e d , 2 0
- m l
, g a s - t i g h t
g l a s s v ia ls (Wh e a t o n , M il lv i l le , N J ) . T h e a lc o h o l (e it h e r is o p r o p a n o l o r e t h a n o l ) w a s
p i p e t t e d i n t o th e w a t e r w it h t h e p i p e t t e t ip s b e in g u n d e r th e w a t e r s u r f a c e T h e v ia l s
w e r e im m e d i a te ly c a p p e d , c r im p e d a n d s h a k e n A n im a ls w e r e g a v a g e d o r a l ly w it h
t h e a lc o h o ls u s i n g a b a l l- t ip , 1 8
- g a u g e g a v a g e n e e d le A lc o h o l g a v a g e v o lu m e s
w e r e 5 0 m l/ k g b o d y w e ig h t D o s i n g o c c u r r e d b e tw e e n 3 : 0 0 a n d 4 : 0 0 p m i n t h e
a n im a l h a n d l i n g f a c i l ity , u n d e r n e g a t i v e p r e s s u r e
T h e C C I4 d o s i n g s o l u t io n s w e r e p r e p a r e d t h e d a y o f t r e a t m e n t in d o s a g e s o f 0 . 0
a n d 0 5 0 m m o l C C I^ k g b o d y w e ig h t C C I4 d o s i n g s o l u t i o n s w e r e p r e p a r e d b y
a d d in g d e i o n iz e d w a t e r in th e a p p r o p r ia t e a m o u n t s t o p r e la b e le d , 1 0 0 - m l , g a s - t ig h t
g la s s v i a l s (W h e a to n , M i l l v i l le , N J ) T h e n , 5 m l o f A l k a m u l s w e r e p ip e t te d in to t h e
b o t t o m o f t h e v i a l t o fo r m a b u b b l e . C C I4 w a s p i p e t t e d i n t o th e A lk a m u ls f r a c t io n o f
t h e s o lu t io n
,
w it h t h e p ip e t t e t i p b e i n g u n d e r t h e A l k a m u l s b u b b le t o k e e p t h e C C I4
in s o l u t io n T h e v ia ls w e r e im m e d ia t e ly c a p p e d , c r im p e d a n d s h a ke n t o m ix t h e
c o n t e n t s
E i g h te e n h o u r s a f te r a lc o h o l e x p o s u r e , th e a n im a ls w e r e g a v a g e d o r a l ly w i th t h e
C C I4 s o lu t io n s u s i n g a b a l l - t ip , 1 8 - g a u g e g a v a g e n e e d le C C I4 g a v a g e v o l u m e s
w e r e 2 5 m l/ k g C C I4 d o s in g o c c u r r e d b e tw e e n 8 : 3 0 a n d 1 0 : 0 0 a m i n t h e a n im a l
h a n d l in g fa c i lit y , u n d e r n e g a t iv e p r e s s u r e T h e a n im a l s w e r e t e r m in a t e d 2 4 h o u r s
a f t e r C C I4 i n s u lt b y b e in g e u t h a n i z e d w i th c a r b o n d i o x i d e i n a c l o s e d c o n ta in e r
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A p p r o x i m a t e l y 4 m l o f b lo o d p e r a n im a l w a s c o l l e c t e d f o r c l i n ic a l c h e m i s t r y i n a n
S S T ty p e v a c u t a i n e r (B e c t o n D ic k in s o n V a c u ta i n e r S y s te m s , R u th e r fo r d , N J ) w it h
g e l a n d c lo t a c t i v a t o r .
S e r u m E n z y m e A c t iv it ie s
F o l l o w i n g t e r m i n a t io n , b lo o d s a m p le s w e r e c e n t r if u g e d a t 4
°
C , l OOOx g , f o r 3 0
m i n u t e s to c o l l e c t s e r u m f o r a n a ly s is S e r u m s a m p le s w e r e s t o r e d a t - 8 0
°
C
( n o m i n a l) u n t i l a n a ly s is T o d e t e r m i n e if p o t e n t ia t i o n o f h e p a t i c to x i c it y r e s u lt e d
f r o m t h e a lc o h o l p l u s C C I4 t r e a tm e n t s , s e r u m s a m p l e s w e r e a n a ly z e d fo r A S T , A L T ,
L D H a n d S D H A n a ly s e s f o r t h e s e e n z y m e s w e r e c o n d u c t e d w it h a C O B A S F a r a
I I a u t o m a te d c e n t r if u g a l s p e c t r o p h o t o m e t e r (H o f f m a n - L a R o c h e , B r a n c h b u ry , N J )
S i gm a C h e m ic a l C o m p a n y (St L o u i s , M O ) p r o d u c e s t h e r e a g e n t k it s a n d c o n t r o ls
u s e d in t h e s e a n a ly s e s
P r e s e n t a t i o n o f D a t a a n d S t a t i s t i c a l A n a l y s e s
R e s u lt s w e r e e x p r e s s e d a s m e a n s ± s t a n d a r d d e v ia t io n s . A l l d a t a w e r e s u bje c t e d
t o C o c h r a n
'
s t e s t f o r v a r ia n c e h o m o g e n e i t y (W i n e r e t a l , 1 9 9 1 ) D a t a t h a t f a i l e d
C o c h r a n
'
s t e s t i n g a t th e 0 0 5 le v e l w e r e r a n k e d p r i o r t o f u r t h e r a n a ly s is M a in
e f f e c t s w e r e te s te d u s i n g SA S In s t i tu te s o f tw a r e (SA S In s t it u te , R T P , N C ) l i n e a r
r e g r e s s i o n p r o c e d u r e s (P R O C G LM ) S t a t i s t ic a l s i gn if ic a n c e a g a in s t c o n t r o l v a lu e s
w a s t e s te d u s i n g a tw o - s i d e d D u n n e t
'
s T te s t ; s ta t i s t i c a l s i g n if ic a n c e a m o n g
t r e a t m e n t g r o u p s w a s t e s t e d w i th t h e R y a n - E i n o t - G a b r i e l- W e ls c h M u l t ip l e R a n g e
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T e s t . F o r a ll t e s t s
,
r e s u lt s w e r e j u d g e d s i g n if ic a n t w h e n p < 0 . 0 5 E f fe c t s t h a t w e r e
s i g n if ic a n t a t m o r e s t r i n g e n t le v e l s (i e , p < 0 0 1 o r p < 0 0 0 1 ) a r e n o te d in t h e R e s u l t s
S e c t i o n , b e lo w . D u e t o w i d e v a r i a t i o n in r e s p o n s e , c li n i c a l c h e m i s t r y d a t a f o r
is o p r o p a n o l p l u s C C I4 t r e a tm e n t g r o u p s w e r e t r u n c a t e d a t 1 0 m m o l a n d a g a i n a t 5
m m o l is o p r o p a n o l/ k g t o d e t e r m in e s t a t i s t ic a l s i g n if ic a n c e o f t h e l o w e r d o s a g e s
c o m p a r e d t o C C I4 o n ly d a t a
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R E S U L T S
H e p a t o t o x i c it y : E x p o s u r e t o Is o p r o p a n o l o r E t h a n o l A l o n e
S t a t is t ic a l ly s ig n if ic a n t e f fe c t s o n b o d y w e i g h t , l iv e r w e i g h t o r r e la t iv e l i v e r w e ig h t
w e r e n o t d e t e c t e d a f t e r e x p o s u r e t o 2 . 5 , 5 , 1 0 o r 2 0 m m o l is o p r o p a n o l/ k g w h e n
c o m p a r e d t o c o n t r o ls (T a b l e 1 ) S im i l a r ly , s t a t i s t i c a l ly s i g n if ic a n t c h a n g e s in b o d y
w e i g h t , l iv e r w e ig h t o r r e l a t iv e l iv e r w e i g h t w e r e n o t o b s e r v e d a f te r e x p o s u r e t o 5 ,
1 0 , 2 0 o r 4 0 m m o l e th a n o l/ kg w h e n c o m p a r e d t o c o n t r o ls (T a b l e 2 )
F u r t h e r , n o e v i d e n c e o f h e p a t ic d a m a g e (a s m e a s u r e d b y s e r u m A S T , A L T , L D H
a n d S D H a c t iv it i e s ) w a s o b s e r v e d f o ll o w in g e x p o s u r e t o is o p r o p a n o l a l o n e w h e n
c o m p a r e d t o c o n t r o l v a l u e s (T a b le 3 ) A t 5 m m o l i s o p r o p a n o l/ k g , a n a p p r o x im a te
2 - f o ld in c r e a s e i n L D H w a s o b s e r v e d (T a b l e 3 ); h o w e v e r , t h i s w a s n o t s ta t is t ic a l ly
s ig n if ic a n t d u e t o t h e la r g e v a r ia t io n o b s e r v e d in t h is d o s e g r o u p S e r u m e n z y m e
i n d ic a t o r s s h o w e d n o e v id e n c e o f h e p a t ic d a m a g e f o l l o w i n g t h e s e l e v e ls o f e t h a n o l
e x p o s u r e w h e n c o m p a r e d t o c o n t r o l v a l u e s (T a b le 4 )
H i s to lo g ic a l e x a m i n a t i o n o f s a m p l e s l id e s p r e p a r e d w it h e it h e r H & E o r O R e d 0
s t a in i n g d id n o t d e te c t m o r p h o lo g i c a l c h a n g e s r e s u lt i n g f r o m e x p o s u r e t o e i th e r
is o p r o p a n o l a lo n e o r e t h a n o l a lo n e S li g h t i n c r e a s e s i n t h e n u m b e r o f m it o s e s w e r e
o b s e r v e d i n a l l d o s e g r o u ps f o r s a m p le s t r e a te d w it h e a c h a lc o h o l , b u t t h e r e w a s
n o a p p a r e n t d o s e - r e l a t e d i n c r e a s e i n m i t o s e s A v e r y s u b t le i n c r e a s e in c e l l s i z e
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w ith c y t o lo g ic c h a n g e s in c y t o p la s m , in c l u d i n g s li g h t l y i n c r e a s e d e o s i n o p h i l ia , w a s
o b s e r v e d f o r s a m p l e s t h a t h a d b e e n e x p o s e d to a i l d o s a g e s o f e t h a n o l a lo n e
H o w e v e r
,
t h is s iz e i n c r e a s e w a s n o t la r g e e n o u g h t o b e d i a g n o s e d a s h y p e r t r o p h y
o r c y to m e g a ly , a n d d i d n o t r e s u lt i n s c o r e d le s i o n s N e it h e r a l c o h o l c a u s e d
n e c r o s i s o r a n y o t h e r v is u a l ly d e t e c ta b l e m o r p h o l o g i c a l te r a t io n
H e p a t o t o x i c i t y : E x p o s u r e t o C a r b o n T e t r a c h l o r i d e A l o n e
S t a t is t ic a l ly s ig n if i c a n t a lt e r a t io n s in b o d y w e ig h t , l iv e r w e ig h t o r r e l a t i v e l i v e r w e ig h t
w e r e n o t o b s e r v e d a f te r e x p o s u r e t o 0 5 0 m m o l C C^ / k g b o d y w e i g h t w h e n
c o m p a r e d to c o n t r o l s (T a b le 5 ) F u r t h e r , n o e v i d e n c e o f h e p a t i c d a m a g e (a s
m e a s u r e d b y s e r u m A S T , A L T , L D H a n d S D H a c t iv it i e s ) w a s o b s e r v e d f o l lo w i n g
e x p o s u r e t o 0 5 0 m m o l C C ^/ k g w h e n c o m p a r e d t o c o n t r o l s In f a c t , L D H w a s
d e c r e a s e d s ig n if i c a n t ly (p < 0 0 5 ) a f te r C C I4 e x p o s u r e (F ig u r e 1 )
H e p a t o t o x i c i t y : E x p o s u r e t o A l c o h o l P l u s C a r b o n T e t r a c h l o r i d e
E x p o s u r e to i s o p r o p a n o l o r e t h a n o l p r io r t o C C I4 in s u lt p r o d u c e d m a r k e d
p o t e n t i a t io n o f C C I4 h e p a t o t o x ic i t y Is o p r o p a n o l t r e a t m e n t f o l lo w e d b y C C I4
c h a l le n g e d id n o t s i g n if ic a n t ly a lte r b o d y w e ig h t o r l iv e r w e i g h t (T a b l e 6 ) R e la t i v e
l iv e r w e ig h t s w e r e s i g n if ic a n t ly l a r ge r t h a n th o s e o f C C I4 a lo n e (T a b le 6 ) f o r a l l
is o p r o p a n o l d o s e g r o u p s , a n d w e r e a p p r o x im a te ly 9 t o 1 1 p e r c e n t h ig h e r t h a n t h o s e
o f a n im a l s t r e a t e d w it h CC I4 a lo n e . S t a t i s t i c a l ly s ig n if i c a n t d if fe r e n c e s in b o d y
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w e i g h t , l i v e r w e ig h t o r r e l a t i v e l iv e r w e i g h t w e r e n o t o b s e r v e d i n r a t s t r e a t e d w it h
e t h a n o l p r io r t o C C I4 i n s u l t (T a b le 7 )
Wh e n c o m p a r e d t o C C ^- o n ly c o n t r o ls , a n im a l s g a v a g e d w ith i s o p r o p a n o l o r e t h a n o l
p r io r t o C C I4 c h a ll e n g e e x h ib ite d s u b s ta n t i a l in c r e a s e s i n s e r u m e n z y m e i n d ic a to r s
A t 2 5
,
5 , 1 0 a n d 2 0 m m o l is o p r o p a n o l/ k g , s ig n if i c a n t i n c r e a s e s w e r e o b s e r v e d f o r
A ST (2 5 - , 5 6 - , 1 6 7 - a n d 1 6 8 - f o ld i n c r e a s e s o v e r CC I4 a lo n e , r e s p e c t i v e ly ), A L T (2 8 -
, 6 1 - , 1 4 6 - a n d 1 4 5 - f o ld In c r e a s e s o v e r C C I4 a lo n e , r e s p e c t iv e ly ) , L D H (7 - , 1 9 - , 1 1 4 -
a n d 1 2 5 - f o ld i n c r e a s e s o v e r C C I4 a lo n e , r e s p e c t iv e l y ) a n d S D H (2 5 - , 5 0 - , 1 1 5 - a n d
12 1 - f o ld i n c r e a s e s o v e r C C I4 a lo n e , r e s p e c t i v e l y ) ( F ig u r e s 2 to 5 ) E t h a n o l w a s l e s s
e f fe c t iv e i n p o te n t ia t in g C C I4 th a n is o p r o p a n o l , b u t s t a t is t ic a l l y s ig n if i c a n t i n c r e a s e s
w e r e s t i l l o b s e r v e d a t h i g h e r e t h a n o l d o s a g e s ( F i g u r e s 6 t o 9 ) A t 1 0 , 2 0 a n d 4 0
m m o l e t h a n o l/ k g , s t a t i s t i c a l ly s ig n if i c a n t i n c r e a s e s w e r e o b s e r v e d fo r A ST ( 1 4 - ,
1 5 - a n d 9 - f o l d i n c r e a s e s o v e r C C I4 a lo n e , r e s p e c t iv e ly ) A t 2 0 a n d 4 0 m m o l
e t h a n o l/k g , s t a t is t ic a l ly s ig n if i c a n t i n c r e a s e s w e r e o b s e r v e d i n A L T ( 1 6 - a n d 1 1 - f o l d
i n c r e a s e s o v e r C C I4 a l o n e , r e s p e c t i v e ly ) a n d S D H (2 - a n d 12 - f o ld i n c r e a s e s o v e r
C C I4 a l o n e , r e s p e c t iv e ly ) F i n a ll y , s i g n if ic a n t in c r e a s e s w e r e o b s e r v e d f o r L D H a t
4 0 m m o l e t h a n o l/ k g (4 - f o l d i n c r e a s e o v e r C C I4 a lo n e )
P o t e n t i a t i o n IVIe c h a n i s m s : C Y P 2 E 1
R e l a t iv e to t h e c o n t r o l g r o u p , s t a t i s t ic a l ly s ig n if i c a n t i n c r e a s e s in p - n it r o p h e n o l
h y d r o x y l a t io n r a t e s (p < 0 . 0 0 1 ) , in d i c a t i v e o f C Y P 2 E 1 in d u c t i o n , w e r e o b s e r v e d a f t e r
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e x p o s u r e t o is o p r o p a n o l a lo n e (F i g u r e 1 0 ) A t 5 , 1 0 a n d 2 0 m m o l i s o p r o p a n o l/ k g ,
p - n it r o p h e n o l h y d r o x y la t io n w a s i n c r e a s e d 1 6 - , 2 3 - a n d 1 8 - f o ld , r e s p e c t iv e ly , o v e r
c o n t r o ls A t 1 0 m m o l/ k g , a n im a ls r e c e iv i n g i s o p r o p a n o l a lo n e h a d s ig n if i c a n t ly
h i g h e r p - n it r o p h e n o l h y d r o x y la t io n r a te s t h a n t h e o th e r t r e a tm e n t g r o u p s (p < 0 0 0 1 )
In c o n t r a s t
,
w h e n c o m p a r e d t o c o n t r o ls , s ta t is t i c a ll y s i g n if i c a n t i n c r e a s e s i n p -
n it r o p h e n o l h y d r o x y la t i o n r a t e s w e r e n o t o b s e r v e d a f t e r e x p o s u r e t o e t h a n o l a lo n e
( F ig u r e 1 1 ) In f a c t , e x p o s u r e to 5 m m o l e th a n o l/ kg c a u s e d a s t a t i s t i c a l ly s i g n if ic a n t
r e d u c t io n in h y d r o x y la t io n r a te s (p < 0 . 0 5 ) w h e n c o m p a r e d to t h e c o n t r o l g r o u p
P o t e n t i a t i o n M e c h a n i s m s : A l t e r a t i o n o f l- l e p a t i c P a r t i t i o n i n g
S i g n i f ic a n t e f f e c t s o n C C I4 b lo o d : a i r a n d l iv e r :a ir p a r t it io n c o e f f i c i e n t s w e r e n o t
d e t e c t e d f o l lo w in g t r e a t m e n t w it h is o p r o p a n o l a l o n e (T a b l e 8 ) A s t a t is t ic a l ly
s i g n i f i c a n t in c r e a s e o v e r c o n t r o l l e v e ls (p < 0 0 1 ) w a s o b s e r v e d i n t h e C C I4
l iv e r b l o o d p a r t it io n c o e f f ic ie n t a f t e r e x p o s u r e t o is o p r o p a n o l a lo n e a t 2 0 m m o l/ k g
N o e ff e c ts o n b lo o d . a i r , l i v e r a i r o r l iv e r b lo o d CC I4 p a r t it io n c o e f f i c i e n t s w e r e
d e te c te d f o l lo w i n g e x po s u r e to e t h a n o l a lo n e (T a b l e 9 )
P o t e n t i a t i o n IVI e c h a n i s m s : L i p i d D e t e r i o r a t i o n
A s ta t is t ic a lly s ig n if ic a n t e f f e c t w a s o b s e r v e d i n h e p a t i c t r i g ly c e r id e s ( p < 0 0 5 ) a f t e r
e x p o s u r e t o i s o p r o p a n o l a lo n e , b u t p o s t h o c t e s t i n g d id n o t s h o w a s ig n if i c a n t
d if fe r e n c e in t r ig ly c e r id e c o n c e n t r a t i o n s b e tw e e n c o n t r o ls a n d a n y t r e a t m e n t g r o u p
(T a b le 1 0 ) S ig n if i c a n t d if fe r e n c e s f r o m c o n t r o l l e v e ls w e r e n o t o b s e r v e d f o r t o t a l
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r e c o v e r e d l ip i d s , c h o le s t e r o l e s t e r s , f a t t y a c i d s , c h o l e s t e r o l , o r p o la r l i p id s a f t e r
t r e a t m e n t w i t h i s o p r o p a n o l a l o n e (T a b l e 1 0 ) P o l a r l i p i d s t e n d e d t o i n c r e a s e w it h
is o p r o p a n o l d o s e , b u t t h is w a s n o t s t a t i s t ic a l l y s i g n if i c a n t F o r a n im a ls e x p o s e d t o
is o p r o p a n o l a lo n e , t h e f r a c t i o n o f t o t a l l i p id s r e p r e s e n te d b y p o l a r l i p i d s i n c r e a s e d
w i th d o s e f r o m 0 5 3 (c o n t r o l s ) t o 0 6 3 (2 0 m m o l is o p r o p a n o l/ k g ) (T a b l e 1 1 )
H o w e v e r
,
t h is t r e n d w a s n o t s t a t i s t ic a l ly s ig n if ic a n t C o r r e s p o n d i n g d e c r e a s e s i n
m e a n n e u t r a l l ip id s r e c o v e r e d a n d m e a n n e u t r a l l ip i d f r a c t i o n s w e r e o b s e r v e d A s
w i th p o l a r l i p id s , t h e n e u t r a l l i p i d t r e n d s w e r e n o t s t a t is t ic a l l y s ig n if ic a n t
A t 4 0 m m o l e t h a n o l/ k g , s ig n if i c a n t l y le s s t o t a l l i p id (p < 0 0 5 ) w a s r e c o v e r e d t h a n
f r o m c o n t r o ls (T a b le 12 ) S i g n if ic a n t d if fe r e n c e s f r o m c o n t r o l le v e l s w e r e n o t
o b s e r v e d f o r c h o le s t e r o l e s te r s
,
t r ig ly c e r id e s , f a t t y a c id s , c h o l e s te r o l , o r p o la r l ip i d s
a f te r t r e a t m e n t w ith e t h a n o l a lo n e . W it h r e s p e c t to c o n t r o l s , s i g n if i c a n t c h a n g e s i n
p o la r li p id o r n e u t r a l l ip id f r a c t i o n s w e r e n o t o b s e r v e d fo l lo w in g e x p o s u r e to e t h a n o l
a lo n e (T a b le 1 3 ) , a lt h o u g h t h e s e d a t a w e r e a f f e c t e d b y a l t e r a t io n s in t o t a l l ip i d
r e c o v e r y
H i s t o l o g ic a l e x a m in a t i o n d e t e c t e d n o v a c u o l iz a t i o n o r v i s u a l ly - o b s e r v a b le f a t t y
c h a n g e f o l lo w in g e x p o s u r e to e it h e r i s o p r o p a n o l a l o n e o r to e t h a n o l a lo n e O i l R e d
0 s ta i n in g s h o w e d c o n s id e r a b l e v a r i a t i o n i n po s i t iv e d r o p le t s a m o n g in d iv i d u a l s i n
th e s a m e d o s e g r o u p s f o r b o t h is o p r o p a n o l a lo n e a n d e t h a n o l a l o n e
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D IS C U S S IO N
T h e p u r p o s e o f t h i s s t u d y w a s to in v e s t i g a t e th e m e c h a n i s m (s ) u n d e r ly i n g
i s o p r o p a n o l a n d e t h a n o i p o t e n t i a t i o n o f C C I4 h e p a t o t o x ic it y A lt h o u g h n o
h e p a to t o x ic e f fe c ts w e r e s e e n f o r e it h e r o f t h e a lc o h o ls w h e n a d m i n i s t e r e d a lo n e ,
s ig n if i c a n t p o t e n t ia t i o n o f C C I4 h e p a t o t o x ic it y w a s o b s e r v e d w h e n e it h e r a lc o h o l w a s
a d m in is t e r e d p r io r t o C C I4 c h a l l e n g e W h e n is o p r o p a n o l w a s a d m i n is t e r e d a t 2 5 ,
5 , 1 0 a n d 2 0 m m o l/ k g p r io r t o c h a ll e n g e b y 0 5 m m o l C C I^ kg , a l l s e r u m e n z y m e
i n d i c a t o r s (A ST , A L T , L D H a n d S D H ) w e r e s i g n if ic a n t ly h ig h e r th a n i n r a ts t h a t
r e c e iv e d C C I4 a lo n e (F i g u r e s 2 t o 5 ) L i k e w i s e , w h e n e t h a n o i w a s a d m i n is t e r e d
p r io r t o C C I4 c h a ll e n g e , s ig n if i c a n t i n c r e a s e s o v e r CC I4 a lo n e w e r e o b s e r v e d in
A S T a t 1 0
,
2 0 a n d 4 0 m m o l e t h a n o l/ k g p lu s C C I4 , a s w e l l a s A L T a n d S D H a t 2 0
a n d 4 0 m m o l/ kg a n d L D H a t 4 0 m m o l/ k g p l u s C C I4 ( F i g u r e s 6 t o 9 ) In a d d it io n ,
s i g n if ic a n t i n c r e a s e s in r e la t iv e l iv e r w e i g h t w e r e o b s e r v e d f o l lo w i n g i s o p r o pa n o l
e x p o s u r e p r io r t o C C I4 in s u lt (T a b le 6 ) C Y P 2 E 1 a c t i v it y , a s i n d ic a te d b y t h e r a t e
o f p - n it r o p h e n o l h y d r o x y l a t i o n , w a s in d u c e d b y a c u t e e x p o s u r e to is o p r o p a n o l a lo n e
b u t n o t t o e t h a n o i a lo n e (F ig u r e s 1 0 a n d 1 1 ) N o s i g n if ic a n t d if fe r e n c e s a s s o c i a t e d
w ith e x po s u r e t o i s o p r o p a n o l a l o n e o r e t h a n o i a lo n e w e r e o b s e r v e d i n th e v a r i o u s
l i p i d f r a c t i o n s P o la r l i p id f r a c t i o n s t e n d e d t o i n c r e a s e w i t h e x p o s u r e to b o t h
a lc o h o ls , a l th o u g h t h is s e e m s t o b e a n e x p e r im e n t a l a r t if a c t f o r e t h a n o i
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T h e C C I
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d o s a g e (0 5 m m o l/ k g ) u s e d i n t h is s t u d y w a s l o w e r t h a n d o s a g e s u s e d
p r e v io u s ly (T o w n e r a t a l. , 1 9 9 1 ; H a r r is a n d A n d e r s , 1 9 8 0 ; T r a ig e r a n d P l a a , 1 9 7 1 ,
1 9 7 3 ; W e i e t a l , 1 9 7 1 ; R a o e t a l , 1 9 9 6 ; K n i e p e r t e t a l , 1 9 9 1 ; R a y a n d M e h e n d a le ,
1 9 9 0 ; A n d e r s a n d H a r r is , 1 9 8 1 ) F i s c h e r - 3 4 4 r a t s h a v e b e e n s h o w n t o b e m o r e
s e n s i t iv e t o CC I4 h e p a t o t o x ic ity t h a n S p r a g u e D a w le y r a t s ( S t e u p e t a l , 1 9 9 1 )
D a t a f r o m t h is s t u d y s u g g e s t th a t is o p r o p a n o l i s a s e f f e c t iv e i n p o t e n t ia t i n g CC I4 i n
F i s c h e r - 3 4 4 r a t s a s i n S p r a g u e D a w l e y r a t s b e c a u s e t h i s s t u d y s h o w e d s im il a r
s e r u m A L T d o s e r e s p o n s e s a s d i d H a r r is a n d A n d e r s (1 9 8 0 ) It h a s y e t t o b e
i n v e s t ig a t e d if F is c h e r - 3 4 4 r a t s a r e m o r e s u s c e p t ib l e t o C C I4 h e p a t o t o x i c it y
p o t e n t i a t i o n t h a n a r e Sp r a g u e D a w le y r a ts
Is o p r o p a n o l p r i o r to C C I4 s ig n if ic a n t l y in c r e a s e d s e r u m e n z y m e i n d ic a t o r s a t a m u c h
l o w e r d o s a g e (2 5 m m o l / kg ) t h a n d id e t h a n o l p r io r t o C C I4 (1 0 m m o l/ k g ) E v e n a t
4 0 m m o l e th a n o l/ k g p l u s C C I4 , s e r u m e n z y m e in c r e a s e s w e r e o n ly 3 6 t o 5 7 p e r c e n t
o f t h o s e a c h ie v e d b y 2 . 5 m m o l is o p r o p a n o l/ k g p lu s C C I4 E x p o s u r e t o i s o p r o p a n o l
p r io r t o C C I4 w a s o b s e r v e d t o b e a p p r o x im a t e ly 1 0 0
- f o l d m o r e p o t e n t t h a n e t h a n o l
p l u s C C I4 f o r t h e m o r e s e n s it i v e A S T a n d A L T a t 1 0 a n d 2 0 m m o l/ k g F u r t h e r , a t
1 0 a n d 2 0 m m o l/ kg , i s o p r o p a n o l p l u s C C I4 w a s o b s e r v e d to b e 1 0 - f o ld m o r e p o t e n t
i n S D H v a lu e s t h a n e t h a n o l p lu s C C I4 T h u s , t h e r e s u lt s f r o m t h i s s t u d y c o n f ir m
p r i o r o b s e r v a t io n s (T r a ig e r a n d P l a a , 1 9 7 1 ; R a y a n d M e h e n d a le , 1 9 9 0 ; H a r r is a n d
A n d e r s
,
1 9 8 0 ; C o r n is h a n d A d e f u in , 1 9 6 7 ; P la a , 1 9 9 1 ) t h a t is o p r o p a n o l is a m o r e
p o t e n t p o t e n t i a t o r o f CC I4 h e p a t o t o x ic ity t h a n i s e th a n o l ,
5 0
S i g n if i c a n t p o t e n t i a t i o n w a s o b s e r v e d a t 2 5 m m o l is o p r o p a n o l/ k g p l u s C C i4
(F i g u r e s 2 t o 5 ) , w h e r e a s h e p a t ic C Y P 2 E 1 w a s n o t i n d u c e d s i g n if ic a n t ly a t th i s
d o s a g e o f i s o p r o p a n o l a lo n e ( F i g u r e 1 0 ) A S T , A L T , L D H a n d S D H le v e l s w e r e
o b s e r v e d t o b e s im il a r o r s l ig h t l y h i g h e r a t 2 0 m m o l i s o p r o p a n o l/ k g p lu s C C I4 t h a n
a t 1 0 m m o l/ kg (F i g u r e s 2 t o 5 ) , e v e n th o u g h C Y P 2 E 1 le v e l s w e r e s ig n if i c a n t ly l o w e r
a t 2 0 m m o l/ kg o f is o p r o p a n o l a lo n e ( F ig u r e 1 0 ) F u r t h e r , t h e r e w e r e n o s ig n if i c a n t
d if fe r e n c e s o b s e r v e d b e tw e e n C Y P 2 E 1 l e v e l s a t 5 a n d 2 0 m m o l/ k g f o r i s o p r o p a n o l
a lo n e (F ig u r e 1 0 ) w h i le s e r u m e n z y m e i n d i c a t o r s d if fe r e d d r a m a t ic a l l y a t t h e s e
d o s a g e s w h e n a dm i n is te r e d p r io r t o C C I4 (F ig u r e s 2 t o 5 ) In f a c t , p o s t h o c te s t i n g
in d i c a t e d th a t t h e d if fe r e n c e s b e tw e e n 5 m m o l/ k g a n d 2 0 m m o l/ k g w e r e s t a t i s t i c a l ly
s ig n if ic a n t f o r A S T ( p < 0 . 0 5 ) , A L T (p < 0 0 5 ), L D H (p < 0 0 0 1 ) a n d S D H (p < 0 . 0 0 1 )
T h e s e o b s e r v a t io n s a r g u e a g a i n s t C Y P 2 E 1 i n d u c t i o n b e i n g th e s o le m e c h a n i s m
r e s p o n s i b le f o r i s o p r o p a n o l p o t e n t i a t i o n o f C C I4 h e p a to to x i c it y
H o w e v e r , t h e r e s u lt s o f t h is s tu d y a r e In a g r e e m e n t w it h U e n g e t a l ( 1 9 8 3 ) , w h o
e s t a b l is h e d t h e C Y P 2 E 1 in d u c t i v e p r o p e r t i e s o f i s o p r o p a n o l a n d a s s o c i a t e d
i n d u c t io n w it h p o te n t ia t io n U e n g e t a l (1 9 8 3 ) r e p o r t e d a 3 - f o l d i n c r e a s e in a n i l i n e
h y d r o x y la s e a c t iv i ty (a m a r ke r f o r h e p a t ic C Y P 2 E 1 a c t iv i ty ) f o l lo w in g 0 5 m l (6 5
m m o l) is o p r o p a n o l/ k g a l o n e ; t h i s p r e s e n t s t u d y r e p o r t s a 2 - f o ld i n c r e a s e a t 5
m m o l/ k g a n d n e a r ly 3 - f o ld a t 1 0 m m o l is o p r o p a n o l/ kg a l o n e F u r t h e r , th e A L T d o s e
r e s p o n s e c u r v e p r e s e n t e d i n F i g u r e 2 o f H a r r is a n d A n d e r s ( 1 9 8 0 ) i s s im i la r to t h e
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r e s u lts p r e s G n t e d h e r e T h is s t u d y e x pa n d s u po n D e n g e t a l (1 9 8 3 ) a n d H a r r is a n d
A n d e r s ( 1 9 8 0 ) b y p r o v id i n g d o s e r e s p o n s e s fo r C Y P 2 E 1 i n d u c t i o n .
In t h i s s t u d y , a c u t e e t h a n o l e x p o s u r e d i d n o t i n d u c e C Y P 2 E 1 , e v e n t h o u g h
p o te n t ia t io n o f C C I4 h e p a t o to x i c it y d i d o c c u r (F ig u r e s 6 t o 9 ) T h i s c o n f ir m s e a r l i e r
r e p o r t s t h a t a c u t e e t h a n o l e x p o s u r e d o e s n o t i n d u c e CY P 2 E 1 ( R e i n k e e t a l , 1 9 9 2 )
T h u s
,
in c r e a s e d C C I4 m e t a b o l is m d u e to C Y P 2 E 1 in d u c t i o n d o e s n o t s e e m to b e
a s i g n if ic a n t m e c h a n is m f o r C C I4 p o te n t i a t i o n b y a c u t e e t h a n o l e x p o s u r e
A s d is c u s s e d a b o v e
,
t h e r e s u lt s o f t h is s t u d y s e e m t o a r g u e a g a i n s t C Y P 2 E 1
in d u c t i o n b e i n g th e s o l e m e c h a n is m f o r a c u te is o p r o p a n o l o r e t h a n o l p o t e n t ia t i o n
o f C C I4 h e p a to to x ic it y A d o s e - r e l a t e d i n c r e a s e i n l iv e r b l o o d C C I4 p a r t it i o n i n g w a s
o b s e r v e d f o ll o v ^^ in g i s o p r o p a n o l e x p o s u r e in t h i s s t u d y A t 4 0 m m o l i s o p r o p a n o l/ k g ,
t h e l iv e r : b l o o d p a r t it i o n c o e f f ic ie n t o f C C I4 w a s o b s e r v e d t o b e s i g n if i c a n t ly h i g h e r
t h a n i n c o n t r o l r a ts T h e r e f o r e
,
i t a p p e a r s th a t is o p r o p a n o l i n c r e a s e s t h e a b il it y o f
t h e l iv e r t o a b s o r b C C I4 f r o m t h e b l o o d T h is w o u ld m a k e m o r e C C I4 a v a i la b le f o r
b io t r a n s f o r m a t io n , th e r e b y in c r e a s in g t h e s e v e r it y o f t h e r e s u lt i n g to x ic it y F u r t h e r ,
a n i n c r e a s e d l i v e r b l o o d p a r t it io n c o e f f ic ie n t f o r C C I4 s u g g e s t s t h a t t h e t i s s u e
e x p o s u r e s a r e d if fe r e n t f o r is o p r o p a n o l- t r e a te d a n im a ls th a n f o r c o n t r o ls , w h ic h m a y
e x p la i n t h e d e m o n s t r a te d a b i l it y o f i s o p r o p a n o l to p o t e n t ia t e C C I4 h e p a t o t o x ic it y in
t h e a b s e n c e o f C Y P 2 E 1 in d u c t i o n (s e e a l s o H a r r is a n d A n d e r s , 1 9 8 0 ) A l s o , t h e
a p p a r e n t a b i l it y o f is o p r o p a n o l t o i n f l u e n c e t h e a m o u n t o f C C I4 t h a t g e ts i n t o t h e
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l iv e r a n d b e c o m e s a v a ila b le f o r b io a c t iv a t io n (a n d t h e a p p a r e n t in a b il i t y o f e t h a n o l
to d o th e s a m e ) s u g g e s ts a p o s s i b l e e x p la n a t io n f o r t h e e n h a n c e d p o te n c y o f
j s o p r o p a n o l in p o t e n t ia t in g C C I4 h e p a t o t o x ic i ty .
A d o s e - r e l a t e d e f fe c t d u e t o i s o p r o p a n o l a l o n e w a s o b s e r v e d i n h e p a t ic
t r ig l y c e r id e s , b u t p o s t h o c t e s t i n g d id n o t s h o w a s t a t is t i c a l ly s i g n if ic a n t d if f e r e n c e
b e t w e e n t r ig l y c e r id e c o n c e n t r a t io n s f o r a n y t r e a t m e n t g r o u p a n d c o n t r o ls (T a b le
1 0 ) Wh i le p o la r lip i d f r a c t io n te n d e d to in c r e a s e fo ll o w in g e x p o s u r e to i s o p r o p a n o l
a lo n e o r e t h a n o l a lo n e
,
th e t r e n d s w e r e n o t s t a t is t i c a l ly r e la t e d t o d o s e . T h u s , w h il e
is o p r o pa n o l a p p e a r s to i n c r e a s e t h e h e p a t i c p a r t it io n i n g o f C C I4 , t h e a p p a r e n t l a c k
o f a s ig n if ic a n t c h a n g e i n h e p a t i c l i p id c o n c e n t r a t io n i s i n c o n t r a s t t o r e c e n t
h y p o t h e s e s r e la t in g C C I4 t is s u e : a i r o r t is s u e : b l o o d p a r t it i o n c o e f f i c i e n t s to c e ll u la r
n e u t r a l o r p o l a r l i p id c o n t e n t (P o u l i n a n d K r i s h n a n , 1 9 9 5 a , 1 9 9 5 b , 1 9 9 6 a , 1 9 9 6 b ;
P e l e k i s e t a l
,
1 9 9 5 ) H o w e v e r , b e c a u s e m a n y o f t h e l ip i d f r a c t i o n d a t a r e p o r t e d
h e r e in w e r e n e a r t h e l im it o f d e t e c t io n
,
a d d it i o n a l r e s e a r c h is n e e d e d b e f o r e s t r o n g
c o n c lu s i o n s c a n b e m a d e
C o n t r o l p a r t it io n c o e f f i c i e n t v a lu e s f o r t h e e th a n o l a lo n e e x p e r im e n t w e r e h i g h e r
t h a n t h o s e f o r is o p r o p a n o l a l o n e f o r b lo o d : a i r (1 0 p e r c e n t i n c r e a s e ) , l i v e r a i r (3 5
p e r c e n t in c r e a s e ), a n d l iv e r : b lo o d (2 2 p e r c e n t i n c r e a s e ) H o w e v e r , th e s e v a r i a t i o n s
a r e w it h i n e x p e c t e d v a r ia t i o n r a n g e s o f 2 0 t o 4 0 p e r c e n t (P e le k is e t a l , 1 9 9 5 ; B o is
e t a l
,
1 9 9 0 ) In t h is s t u d y , t h e C C I4 b l o o d a ir pa r t it i o n c o e f f i c i e n t m e a n s f o r e a c h
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i s o p r o p a n o l t r e a t m e n t g r o u p (T a b le 8 ) w e r e w it h in th e r a n g e e s t a b l i s h e d b y G a r g a s
e t a l ( 1 9 8 9 ) , w h o r e p o r t e d a m e a n b lo o d : a i r p a r t it io n c o e f f ic ie n t o f 4 5 2 ± 0 3 5
(m e a n ± S E ) H o w e v e r , t h e CC I4 l iv e r a i r a n d li v e r b lo o d p a r t it io n c o e f f ic i e n t m e a n s
f o r is o p r o p a n o l t r e a t m e n t g r o u p s (T a b l e 8 ) w e r e b e lo w G a r g a s e t a l ( 1 9 8 9 ) a n d
E v a n s e t a l (1 9 9 4 ) , r e s p e c t iv e ly T h e d if f e r e n c e s r a n g e d f r o m 2 6 t o 6 0 p e r c e n t o f
r e p o r t e d v a lu e s a n d a r e h ig h c o m p a r e d t o e x p e c te d v a r ia t io n r a n g e s ( P e le k i s e t a l ,
1 9 9 5 ; B o i s e t a l . , 1 9 9 0 ) , a lt h o u g h th e r e i s c o n s id e r a b le o v e r l a p R e g a r d le s s , t h e
d a t a p r e s e n t e d h e r e in p r o v i d e s t r o n g s u p p o r t f o r t h e h y p o t h e s i s t h a t i s o p r o p a n o l
p o te n t ia t io n o f C C I4 h e p a to to x i c it y is , i n p a r t , d u e t o i n c r e a s e d h e p a t ic p a r t it i o n in g
o f CC I4 .
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T h e r e f o r e
,
th e d a t a f r o m t h is s t u d y s u g g e s t t h a t a t le a s t t h r e e m e c h a n i s m s a r e
r e s p o n s i b le f o r t h e p o te n t i a t i o n o f C C I4 h e p a t o to x i c it y b y a c u t e e x p o s u r e s t o
a l ip h a t ic a lc o h o l s F i r s t , a l c o h o ls (s u c h a s is o p r o p a n o l ) in d u c e C Y P 2 E 1 , i n c r e a s i n g
t h e a b i lity o f t h e l iv e r t o b io a c t iv a t e C C I4 S e c o n d , is o p r o p a n o l (a n d p e r h a p s o t h e r
a l c o h o l s ) in c r e a s e s h e p a t ic C C I4 p a r t it io n i n g , m a k i n g m o r e C C I4 a v a i l a b l e f o r
b io a c t iv a t io n F i n a lly , t h e o b s e r v a t io n th a t a c u te e t h a n o l e x p o s u r e p o t e n t i a t e s C C I4
h e p a t o t o x i c ity in t h e a p p a r e n t a b s e n c e o f e it h e r o f t h e f ir s t tw o m e c h a n is m s
s t r o n g ly s u g g e s t s t h a t a t h ird m e c h a n is m is a ls o i n v o lv e d K o s t r u b s k y e t a l ( 1 9 9 7 )
o b s e r v e d th a t C Y P 3 A w a s a c t i v e i n a c e t a m i n o p h e n h e p a t o t o x ic it y in t h e a b s e n c e
o f C Y P 2 E 1 S in c e a c e t a m i n o p h e n a n d C C I4 a r e b o t h C Y P 2 E 1 s u b s t r a t e s (K o o p ,
1 9 9 2 ) , t h is s u g g e s t s t h a t C Y P 3 A m a y b e in v o lv e d in C C I4 h e p a t o t o x ic it y
F u t u r e s t u d ie s t o c o n f i r m t h e e f fe c t o f is o p r o p a n o l o n C C I4 p a r t it io n c o e f f ic ie n ts
s h o u l d b e c o n d u c t e d
,
e s p e c ia l l y c o n s i d e r in g t h e v a r ia b i l it y b e tw e e n p a r t it i o n
c o e f f ic ie n t s fo r t h e i s o p r o p a n o l a n d e t h a n o l c o n t r o l g r o u p s r e p o r t e d h e r e . O n c e
c o n f ir m e d
,
i n v e s t ig a t i o n o f o t h e r a li p h a t ic a lc o h o l s , k e t o n e s , a n d k e t o g e n i c
c o m p o u n d s s h o u ld b e c o n d u c t e d t o d e t e r m i n e if in c r e a s e d C C I4 p a r t it i o n in g
a c c o u n t s f o r t h e r e la t iv e p o t e n c i e s i n e n h a n c i n g C C I4 h e p a t o t o x i c it y F i n a l l y , t h e
e f f e c t o f i s o p r o p a n o l o n th e p a r t it i o n in g o f o t h e r h e p a t o t o x ic a n ts s h o u ld b e
i n v e s t ig a t e d T h e p o t e n t i a l f o r is o p r o p a n o l to i n c r e a s e c h l o r o f o r m h e p a t ic
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p a r t it io n i n g m a y a c c o u n t f o r t h e i n c r e a s e in l e t h a l it y o b s e r v e d b y R a y a n d
M e h e n d a l e ( 1 9 9 0 ) f o l lo w in g i s o p r o p a n o l p o te n t i a t i o n o f t h is t o x i c a n t
T h e a p p a r e n t a b il i ty o f is o p r o p a n o l to a lt e r t h e b io a v a i la b i l it y o f C C I4 c a l l s in to
q u e s t io n c u r r e n t c h e m i c a l e x p o s u r e c o n t r o l p r a c t i c e a n d p o l ic y In d u s t r y i s o f t e n
m o s t c o n c e r n e d w i th m a in t a i n i n g c o m p l i a n c e w it h r e g u l a t o r y o c c u p a t io n a l a n d
e n v i r o n m e n t a l e x p o s u r e l im i t s , w h ic h m a y n o t a d d r e s s t h e e f fe c t s o f c h e m ic a l
in t e r a c t io n s a n d c e rt a in ly d o n o t a c c o u n t fo r in c r e a s e d b io a v a i la b i l it i e s a t t h e s a m e
e x p o s u r e l e v e ls In d u s t r i a l h y g i e n i s ts ty p ic a l ly a s s e s s p e r s o n a l e x p o s u r e v i a
p e r s o n a l a i r m o n ito r in g a n d a c c o u n t f o r i n t e r a c t i o n s b y e x p o s u r e a d d i t io n T h e
p o t e n t ia l f o r m a n y c h e m ic a l s to c h a n g e p a rt it i o n in g r a t e s o f o t h e r c h e m i c a ls
s u g g e s t s t h a t b i o lo g i c a l m o n it o r i n g (w h e n a v a i l a b le ) m a y b e m o r e e f fe c t i v e in
id e n t ify i n g p o te n t i a ll y h a z a rd o u s e x p o s u r e s A l s o , in d iv id u a ls l i v i n g n e a r in d u s t r i a l
o r h a z a r d o u s w a s t e s it e s a r e e x p o s e d to a w i d e r a n g e o f c h e m i c a ls A lt e r a t io n o f
t h e b io a v a il a b i l it y a n d b io a c t i v i ty o f th e s e c h e m i c a l s m a y h a v e d e l e t e r i o u s e f fe c ts
o n h e a lt h o u t c o m e s F in a l ly , r is k a s s e s s o r s s h o u l d b e a w a r e o f t h e p o t e n t i a l fo r
c e r t a i n c h e m ic a l c la s s e s t o c h a n g e t h e b io a v a i la b i l it y a n d b i o a c t i v it y o f o t h e r
c h e m ic a l s
,
e s p e c i a l ly w h e n u s i n g p a rt it i o n c o e f f i c i e n t s a s i n p u t p a r a m e t e r s i n
m a t h e m a t i c a l m o d e l i n g p r o g r a m s
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R E F E R E N C E S
A C G IH . 1 9 9 6 A m e r i c a n C o n f e r e n c e o f G o v e r n m e n t a l In d u s t r i a l H y g ie n i s t s 19 9 6
Th r e s h o ld L im i t Va l u e s a n d B i o l o g i c a l E x p o s u r e In d i c e s A m e r ic a n C o n f e r e n c e o f
G o v e r n m e n t a l In d u s t r i a l H y g ie n i s t s C i n c in n a t i , O H
A n d e r s M W , a n d H a r r i s R N 1 9 8 1 E f f e c t o f 2 - p r o p a n o l t r e a t m e n t o n c a r b o n
t e t r a c h l o r i d e m e t a b o l is m a n d t o x ic it y A d v E x p B i o l M e d 1 3 6 : 5 9 1 - 6 0 2 .
A T S D R . 1 9 9 4 A g e n c y fo r T o x ic Su b s t a n c e s a n d D is e a s e R e g is t r y . T o x ic o l o g i c a l
P r o f il e fo r C a r b o n Te t r a c h lo r i d e (U p d a t e ) . N o . A T S D R / T P - 9 3 - 0 2
A T S D R 1 9 9 6 P r io r i ty L i s t o f H a z a r d o u s S u b s t a n c e s a t D e p a r t m e n t o f E n e r g y
N a t io n a l P r io r i t i e s L i s t S it e s & S u p p o r t D o c u m e n t U S D e p a r t m e n t o f H e a lt h a n d
H u m a n S e r v i c e s , P u b l ic H e a lt h S e r v i c e , A T S D R D i v i s i o n o f T o x ic o l o g y
B l ig h , E G , a n d WJ D y e r 1 9 5 9 A r a p id m e t h o d o f t o t a l l i p id e x t r a c t io n a n d
p u r if i c a t i o n C a n J B i o c h e m P h y s i o l 3 7 : 9 1 1 - 9 1 7
B o i s F Y
,
Z e i s e L
,
a n d T o z e r T N 1 9 9 0 P r e c i s io n a n d s e n s i t i v it y o f
p h a r m a c o k in e t i c m o d e ls f o r c a n c e r r i s k a s s e s s m e n t T e t r a c h lo r o e t h y l e n e i n m ic e ,
r a t s , a n d h u m a n s To x ic o l A p p I P h a r m a c o l 1 0 2 : 3 0 0 - 3 1 5 .
B r a d y J F , X i a o F , W a n g M H , L i Y , N i n g S M , G a p a c J M , a n d Y a n g C S 1 9 9 1
E f fe c t s o f d is u lf i r a m o n h e p a t i c P 4 5 0 IIE 1 , o t h e r m i c r o s o m a l e n z y m e s a n d
h e p a t o t o x ic ity i n r a t s T o x i c o l A p p I . P h a r m a c o l . 1 0 8 : 3 6 6 - 3 7 3
C o r n i s h H H , a n d A d e f u i n J 1 9 6 6 E t h a n o l p o t e n t ia t io n o f h a l o g e n a t e d a l ip h a t i c
s o lv e n t t o x ic it y A m In d H y g A s s o c J . 2 7 : 5 7 - 6 1
C o r n i s h H H , a n d A d e f u i n J 1 9 6 7 P o te n t ia t i o n o f c a r b o n t e t r a c h l o r i d e t o x ic ity b y
a l i p h a t ic a lc o h o ls A r c h E n v i r o n H e a l t h . 1 4 :4 4 7 - 4 4 9
E D F 1 9 9 8 E n v i r o n m e n t a l D e fe n s e F u n d h ttp :/ / w w w s c o r e c a r d o r g
E v a n s M V
,
C r a n k WD , Y a n g H M , a n d S im m o n s J E 1 9 9 4 A p p l ic a t io n o f s e n s i t iv it y
a n a ly s is to a p h ys i o lo g ic a l l y b a s e d p h a r m a c o k i n e t ic m o d e l o f c a r b o n t e t r a c h lo r i d e
i n r a t s T o x ic o l A p p I P h a r m a c o l 1 2 8 : 3 6 - 4 4
G a r g a s M L , B u r g e s s R J , V o is a r d D E , C a s o n G H , a n d A n d e r s e n M E 1 9 8 9
P a r t it i o n c o e f f i c i e n t s o f lo w - m o le c u l a r w e ig h t v o la t i le c h e m i c a ls in v a r io u s l i q u id s
a n d t is s u e s T o x ic o l A p p I P h a r m a c o l 9 8 : 8 7 - 9 9
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H a m i lt o n , J G , a n d K C o m a i 1 9 8 8 R a p id s e p a r a t io n o f n e u t r a l l i p id s , f r e e f a t t y
a c i d s a n d p o la r l ip id s u s i n g p r e p a c k e d s i li c a S e p - P a k c o l u m n s L i p id s 2 3 : 1 1 4 6 - 4 9
H a r r is R N , a n d A n d e r s M W 19 8 0 E f fe c t o f f a s t i n g , d ie t h y l m a l e a t e , a n d a l c o h o l s
o n c a r b o n t e t r a c h l o r id e - i n d u c e d h e p a t o to x i c it y T o x ic o l A p p I P h a r m a c o l 5 6 : 1 9 1 -
1 9 8
H o d g s o n E 1 9 9 4
"
C h e m ic a l a n d E n v ir o n m e n t a l F a c t o r s A f f e c t i n g M e t a b o l i s m o f
X e n o b io t ic s
"
i n In t r o d u c t i o n t o B i o c h e m i c a l T o x i c o lo g y (2 n d E d ) H o d g s o n E , a n d
L e v i P E (e d s ) A p p le t o n & L a n g e N o rw a l k , C o n n e c t i c u t p p 1 5 3 - 1 7 6
H o u s e D E , B e r m a n D , S e e ly J C , a n d S im m o n s J E 1 9 9 2 C o m p a r i s o n o f o p e n a n d
b l i n d h is t o p a t h o l o g ic e v a l u a t i o n o f h e p a t i c le s i o n s T o x i c o l L e t t 6 3 : 1 2 7 - 1 3 3
J o h a n s s o n I a n d In g e lm a n - S u n d b e rg M 1 9 8 5 C a r b o n t e t r a c h lo r i d e - i n d u c e d l i p id
p e r o x i d a t i o n d e p e n d e n t o n a n e t h a n o l- i n d u c i b le f o r m o f r a b b it l i v e r m i c r o s o m a l
c y t o c h r o m e P
- 4 5 0 F E B S L e t 1 8 3 : 2 6 5 - 2 6 9
K im S G , S h e h in S E , S ta te s J C , a n d N o v a k R F 1 9 9 0 E v i d e n c e f o r i n c r e a s e d
t r a n s la t io n a l e f f i c ie n c y i n t h e i n d u c t io n o f P 4 5 0 IIE 1 b y s o l v e n t s : a n a ly s is o f
P 4 5 0 IIE 1 m R N A p o l y r i b o s o m a l d is t r ib u t io n . B i o c h e m B io p h y s R e s C o m m u n .
1 7 2 : 7 6 7 - 7 7 4
K n i e p e r t E , S ie g e m u n d A , R o s e n k r a n z M , a n d G o r i s c h V 1 9 9 1 T o x ic e f fe c t s o f
c a r b o n te t r a c h lo r id e d u r in g s h o r t a n d lo n g t e r m e t h a n o l in t a k e in r a ts A r c h To x i c o l
S u p p l 14 :2 6 3 - 2 6 5 .





4 - t r ia z o l e C h e m R e s To x ic o l 3 : 3 7 7 - 3 8 3
K o o p D R 1 9 9 2 O x id a t iv e a n d r e d u c t i v e m e t a b o li s m b y c y to c h r o m e P 4 5 0 2 E 1 .
F A S E B J 6 : 7 2 4 - 7 3 0
K o s t r u b s k y V E , S z a k a c s J G , J e f fe r y E H , W o o d S G , B e m e n t W J , W r ig h t o n S A ,
S in c la ir P R
,
a n d S i n c la i r J F 19 9 7 R o l e o f C Y P 3 A i n e t h a n o l - m e d i a t e d i n c r e a s e s
in a c e t a m i n o p h e n h e p a to t o x i c ity T o x i c o l A p p I P h a r m a c o l 14 3 : 3 1 5 - 3 2 3
K r i s h n a n K
,
a n d A n d e r s e n M E . 1 9 9 1
"
In te r s p e c i e s s c a l i n g i n p h a r m a c o k in e t i c s
"
i n N e w T r e n d s in P h a r m a c o k in e t i c s R e s c i n g o A , a n d T h a k u r A , (e d s ) P l e n u m ,
NY p p 2 0 3 - 2 2 6
K u t o b S D , a n d P l a a G L 1 9 6 2 T h e e f f e c t o f a c u t e e t h a n o l in t o x ic a t io n o n
c h l o r o f o r m - in d u c e d li v e r d a m a g e Ph a r m a c o l Ex p tI Th e n 1 3 5 : 2 4 5 - 2 5 1
5 8
L o w r y O , R o s e b r o u g h N J , F a r r A L , a n d R a n d a l l R J 1 9 5 1 P r o t e i n m e a s u r e m e n t
w i th t h e F o l i n P h e n o l R e a g e n t . J . B io l . C h e m 1 9 8 : 2 6 6
- 2 7 5
M a i l i n g H M , S t r i p p B , S i p e s G , H ig hm a n B , S a u l W , a n d W i l l ia m s M A 1 9 7 5
E n h a n c e d H e p a t o to x i c i t y o f c a r b o n t e t r a c h l o r id e , t h io a c e t a m i d e , a n d
d im e t h y ln i t r o s a m in e b y p r e t r e a t m e n t o f r a ts w it h e t h a n o l a n d s o m e c o m p a r is o n s
w i th p o te n t ia t io n b y i s o p r o p a n o l T o x ic o l A p p I P h a r m a c o l 3 3 : 2 9 1
- 3 0 8
M o s le n M T 1 9 9 6
"
T o x i c R e s p o n s e s o f t h e L i v e r
" i n C a s a r e t t a n d D o u l l
'
s
T o x ic o l o g y : th e B a s i c S c i e n c e o f P o i s o n s
- F if th E d K l a a s s e n C D (e d ) M c G r a w -
H i ll H e a lt h P r o f e s s i o n s D i v i s i o n , N e w Y o r k , N Y p p 4 17 - 4 4 2
M o o r e L , a n d R a y P 1 9 8 3 E n h a n c e d i n h ib it i o n o f h e p a t i c m ic r o s o m a l c a lc i u m
p u m p a c t iv it y b y C C I4 t r e a t m e n t o f i s o p r o p a n o l - p r e t r e a t e d r a t s T o x ic o l A p p I
P h a r m a c o l 7 1 : 5 4 - 5 8
P e l e k i s M
,
P o u li n P , a n d K r is h n a n K 1 9 9 5 A n a p p r o a c h f o r i n c o r p o r a t i n g t is s u e
c o m p o s i t i o n d a t a i n t o p h y s i o l o g ic a l ly b a s e d p h a r m a c o k i n e t ic m o d e l s T o x ic o l In d
H e a /f A7 1 1 : 5 1 1 - 5 2 2
P la a G L 1 9 9 1
"
T o x ic R e s p o n s e s o f t h e L i v e r
"
i n C a s a r e t t a n d D o u l l
'
s T o x ic o l o g y :
t h e B a s i c S c i e n c e o f P o i s o n s - F o u r th E d K l a a s s e n C D (e d ) . M c G ra w - H i l l H e a lt h
P r o fe s s io n s D i v is io n
,
N e w Y o r k
,
N Y p p 3 3 4 - 3 5 3
P o u l i n P
,
a n d K r is h n a n K 19 9 5 a A n a lg o r it h m f o r p r e d ic t i n g t i s s u e : b l o o d : p a r t i t i o n
c o e f f ic i e n t s o f o r g a n i c c h e m ic a l s f r o m n - o c t a n o l :w a te r p a r t it i o n c o e f f i c i e n t d a t a . J
T o x i c o l E n v r H e a l t h . 4 6 : 1 1 7 - 1 2 9
P o u l in P
,
a n d K r is h n a n K 1 9 9 5 b A b io lo g i c a l l y - b a s e d a l g o r it h m f o r p r e d i c t in g
h u m a n t i s s u e : b lo o d p a r t it io n c o e f f ic ie n t s o f o r g a n ic c h e m i c a l s H u m a n E x p T o x i c o l
1 4 : 2 7 3 - 2 8 0
P o u l in P
,
a n d K r i s h n a n K 1 9 9 6 a A m e c h a n is t ic a lg o r it h m fo r p r e d ic t in g b l o o d : a ir
p a r t i t i o n c o e f f i c ie n t s o f o rg a n ic c h e m i c a l s w it h th e c o n s i d e r a t i o n o f r e v e r s i b l e
b i n d i n g i n h e m o g lo b i n T o x i c o l A p p I P h a r m a c o l 1 3 6 : 1 3 1 - 1 3 7
P o u l i n P
,
a n d K r i s h n a n K 1 9 9 6 b A t i s s u e c o m p o s it i o n - b a s e d a l g o r i t h m f o r
p r e d i c t i n g t i s s u e : a ir p a r t it i o n c o e f f i c ie n ts o f o r g a n i c c h e m ic a l s T o x ic o l A pp I
P h a r m a c o l 1 3 6 : 12 6 - 1 3 0 .
P o w i s G 1 9 7 5 E f fe c t o f a s i n g l e o r a l d o s e o f m e t h a n o l , e t h a n o l a n d p r o p a n - 2 - o l
o n t h e h e p a t i c m ic r o s o m a l m e t a b o l is m o f f o r e i g n c o m p o u n d s i n t h e r a t B i o c h e m
J 1 4 8 : 2 6 9 - 2 7 7
5 9
R a o P S , D a l u A , K u lk a r n i S G , a n d M e h e n d a le H M 1 9 9 6 S t im u la t e d t i s s u e r e p a ir
p r e v e n t s le t h a l it y in i s o p r o p a n o l
- i n d u c e d p o t e n t i a t i o n o f c a r b o n t e t r a c h l o r i d e
h e p a t o t o x ic it y T o x i c o l A p p I P h a r m a c o l 1 4 0 : 2 3 5
- 2 4 4
R a u c y J L , K r a n e r J C , a n d L a s k e r J M . 1 9 9 3 . B i o a c t iv a t i o n o f h a lo g e n a te d
h y d r o c a r b o n s b y c y t o c h r o m e P 4 5 0 2 E 1 C r i t R e v To x ic o l 2 3 : 1
- 2 0
R a y S D , a n d M e h e n d a l e H M 1 9 9 0 . P o te n t ia t i o n o f C C I4 a n d C H C I3 h e p a t o t o x i c it y
a n d l e t h a l ity b y v a r i o u s a lc o h o ls . F u n d A p p I To x i c o l . 1 5 :4 2 9
- 4 4 0
R e c k n a g e l R O , G le n d e E A J r , a n d H r u s z k e w y c z A M . 1 9 7 7
" N e w d a t a s u p p o r t i n g
a n o b l ig a t o r y r o l e f o r l i p id p e r o x i d a t io n i n c a r b o n t e t r a c h l o r i d e - in d u c e d lo s s o f
a m i n o p y r i n e d e m e t h y l a s e c y t o c h r o m e P - 4 5 0 a n d g lu c o s e - 6 - p h o s p h a t a s e
" i n
B i o l o g i c a l R e a c t i v e In te r m e d ia te s : F o r m a t i o n T o x i c ity a n d In a c t i v a t i o n J o l l o w D J ,
K o c s is J J , S n y d e r R , V a i n io H (e d s ) P le n u m , N e w Y o r k , N Y p p 4 1 7 - 4 2 8 ,




a n d M o y e r M J 1 9 8 5 p
- N lt r o p h e n o l h y d r o x y l a t io n : A m i c r o s o m a l
o x i d a t i o n w h i c h i s h i g h l y i n d u c i b le b y e th a n o l D r u g M e t a b o l is m a n d D is p o s it io n .
1 3 : 5 4 8 - 5 5 2
R e i n k e L A
,
T o w n e r RA
,
a n d J a n z e n E G 1 9 9 2 S p i n t r a p p i n g o f f r e e r a d ic a l
m e t a b o l it e s o f c a r b o n te t r a c h l o r i d e in v i t r o a n d in v i v o : e f fe c t o f a c u t e e t h a n o l
a d m in i s t r a t io n T o x i c o l A p p I P h a r m a c o l 1 1 2 : 1 7 - 2 3
R ic e A J , a n d P l a a G L 1 9 6 8 E f fe c t o f h y p o p h y s e c to m y a n d s p i n a l c o r d t r a n s e c t i o n
o n c a r b o n te t r a c h l o r i d e - in d u c e d c h a n g e s i n t h e h e m o d y n a m ic s o f t h e is o l a t e d
p e r f u s e d r a t l i v e r T o x ic o l A p p I P h a r m a c o l 1 2 : 1 9 4 - 2 0 1
R ic e A J , a n d P la a G L 1 9 6 9 T h e r o le o f t r ig ly c e r id e a c c u m u l a t io n a n d o f n e c r o s is
i n th e h e m o d y n a m i c r e s p o n s e s o f th e is o la t e d p e r f u s e d r a t l iv e r a f te r a d m i n is t r a t i o n
o f c a r b o n t e t r a c h lo r id e To x i c o l A p p I P h a r m a c o l 1 4 : 1 5 1 - 1 6 2
R o z m a n K K
,
a n d K la a s s e n
,
C D 1 9 9 6 " A b s o r p t io n , D is t r i b u t io n , a n d E x c r e t io n o f
T o x ic a n t s
"
i n C a s a r e t t a n d D o u l l
'
s T o x i c o l o g y : t h e B a s i c S c i e n c e o f P o i s o n s - F i f th
E d K l a a s s e n C D (e d ) M c G r a w - H il l H e a lt h P r o f e s s io n s D iv i s i o n , N e w Y o r k , N Y
p p 9 1 - 1 1 2
R u b i n E
,
a n d L ie b e r O S 1 9 6 8 a A lc o h o l - i n d u c e d h e p a t ic in j u r y in n o n a l c o h o li c
v o lu n t e e r s N E n g l J M e d 2 7 8 : 8 6 9 - 8 7 6 .
R u b i n E
,
a n d L i e b e r C S 1 9 6 8 b E a r ly f i n e s t r u c t u r a l c h a n g e s i n t h e h u m a n l iv e r
in d u c e d b y a l c o ho l G a s t r o e n te r o lo gy 5 4 (4 S u pp l): 7 5 2 - 75 3
6 0
S a n z g ir i U Y , S r iv a t s a n V , M u r a l i d h a r a S , D a l la s C E , a n d B r u c k n e r JV 1 9 9 7
U p t a k e , d is t r ib u t io n , a n d e lim in a t io n o f c a r b o n t e t r a c h l o r id e in r a t t is s u e s f o l lo w in g
in h a la t io n a n d i n g e s t i o n e x p o s u r e s . T o x i c o l A p p I P h a r m a c o l . 14 3 : 1 2 0 - 12 9 .
S a t o A
,
a n d N a k a j im a T 1 9 7 9 P a r t it i o n c o e f f ic i e n t s o f s o m e a r o m a t i c
h y d r o c a r b o n s a n d ke t o n e s in w a t e r , b l o o d , a n d o i l B r J In d M e d 3 6 : 2 3 1
- 2 3 4
S c h o e f fn e r D J
,
W a r r e n D A , M u r a li d h a r a S , B r u c k n e r JV , a n d S im m o n s J E 1 9 9 8
O rg a n w e ig h t s a n d f a t v o l u m e in r o d e n t s a s a f u n c t io n o f s t r a i n a n d a g e In p r e s s .
S n y d e r R , a n d A n d r e w s L S 1 9 9 6
" T o x i c E f fe c ts o f S o l v e n t s a n d V a p o r s
"
i n
C a s a r e t t a n d D o u ll
'
s T o x ic o lo g y : t h e B a s ic S c ie n c e o f P o is o n s - F i f t h E d K l a a s s e n
C D (e d ) M c G r a w - H i ll H e a lt h P r o f e s s io n s D i v i s i o n , N e w Y o r k , N Y p p 7 3 7 - 7 7 2
S t e u p D R , W ie r s m a D , M c M i l l a n DA , a n d S i p e s IG 1 9 9 1 P r e t r e a t m e n t w it h
d r i n k i n g w a t e r s o l u t i o n s c o n t a in i n g t r ic h l o r o e t h y le n e o r c h lo r o fo r m e n h a n c e s t h e
h e p a t o t o x i c it y o f c a r b o n te t r a c h l o r i d e i n F is c h e r 3 4 4 r a t s F u n d a m A p p I T o x i c o l
16 : 7 9 8 - 8 0 9
S tr u b e lt O
,
a n d B r e i n in g H 1 9 8 0 In f lu e n c e o f h y p o x i a o n th e h e p a t o t o x ic e f fe c ts
o f c a r b o n t e t r a c h l o r i d e
, p a r a c e t a m o l , a l l y l a lc o h o l , b r o m o b e n z e n e , a n d
th i o a c e ta m i d e To x i c o l L e t t 6 : 1 0 9 - 1 1 3
S t r u b e lt O , O b e r m e i e r F , a n d S ie g e r s C P 1 9 7 8 T h e i n f l u e n c e o f e t h a n o l
p r e t r e a tm e n t o n t h e e f fe c ts o f n in e h e p a to t o x i c a g e n ts A c t a P h a r m a c o l e t T o x i c o l
4 3 :2 1 1 - 2 1 8
T ie r n e y D J , H a a s A L , a n d K o o p D R 1 9 9 2 D e g r a d a t io n o f c y t o c h r o m e P 4 5 0 2 E 1 :
S e le c t iv e lo s s a f te r la b i l iz a t io n o f t h e e n z y m e A r c h B i o c h e m B io p h y s 2 9 3 : 9 - 1 6
T o b o n F
,
a n d M e z e y E 1 9 7 1 E f fe c t o f e t h a n o l a d m in i s t r a t io n o n h e p a t i c e t h a n o l
a n d d r u g - m e t a b o l iz i n g e n z y m e s a n d o n r a t e s o f e th a n o l d e g r a d a t i o n J L a b C li n
M e d 7 7 : 1 1 0 - 1 2 1
T o m e n s o n J A
,
B a r o n C E
, O
'
S u l li v a n J J , E d w a r d s J C , S to n a r d M D , W a lk e r R J ,
F e a r n le y D M 1 9 9 5 H e p a t i c f u n c t io n in w o r k e r s o c c u p a t i o n a l l y e x p o s e d t o c a r b o n
t e t r a c h lo r i d e O c c u p E n v i r o n M e d 5 2 : 5 0 8 - 5 1 4
T o w n e r RA
,
R e i n k e L A
,
J a n z e n EG
,
a n d Y a m a s h ir o S 1 9 9 1 E n h a n c e m e n t o f
c a r b o n t e t r a c h lo r i d e - in d u c e d l iv e r in j u r y b y a s in g le d o s e o f e t h a n o l : p r o to n
m a g n e t i c r e s o n a n c e im a g in g (M R I) s tu d i e s in v i v o B io c h im B i o p h y s A c t a
1 0 9 6 : 2 2 2 - 2 3 0 .
6 1
T r a i g e r G J , a n d P l a a G L 1 9 7 1 D i f f e r e n c e s i n t h e p o t e n t i a t i o n o f c a r b o n
t e t r a c h lo r id e i n r a t s b y e t h a n o l a n d i s o p r o p a n o l p r e t r e a t m e n t T o x i c o l A p p I
P h a r m a c o l . 2 0 : 1 0 5 - 1 1 2
T r a ig e r G J , a n d P la a G L 1 9 7 3 E ffe c t o f i s o p r o p a n o l o n C C ^ - i n d u c e d c h a n g e s in
p e r f u s e d r a t l iv e r h e m o d y n a m ic s A r c h I n t P h a r m a c o d y n 2 0 2 : 1 0 2
- 1 0 5 .
U e n g T - H , M o o r e L , E lv e s R G , a n d A l v a r e s A P 1 9 8 3 Is o p r o p a n o l e n h a n c e m e n t
o f c y t o c h r o m e P - 4 5 0 d e p e n d e n t m o n o o x y g e n a s e a c t i v it ie s a n d it s e f fe c ts o n c a r b o n
t e t r a c h lo r i d e i n t o x ic a t io n T o x i c o l A p p I P h a r m a c o l 7 1 : 2 0 4 - 2 1 4 .
U S E P A 1 9 9 5 U S E n v ir o n m e n ta l P r o t e c t io n A g e n c y , T o x i c R e le a s e In v e n to r y
W e i E
,
W o n g L C K , a n d M i n e C H 1 9 7 1 S e le c t iv e p o t e n t i a t i o n o f c a r b o n
te t r a c h l o r i d e h e p a t o t o x ic ity b y e t h a n o l A r c h In t P h a r m a c o dy n . 1 8 9 :5 - 1 1
W i n e r B J , B r o w n D R , a n d M ic h e ls K M 1 9 9 1 S ta t i s t ic a l P r i n c i p l e s i n E x p e r im e n ta l
D e s ig n M c G r a w - H i ll N e w Y o r k , N Y p p 1 0 1- 1 0 5
Z im m e r m a n H J 1 9 7 8 H e p a t o t o x i c i ty : Th e A d v e r s e E f fe c ts o f D r u g s a n d O th e r
Ch e m i c a l s o n th e L i v e r N e w Y o r k
,
N Y A p p le t o n - C e n t u r y - C r o f t s p p 1 9 8 - 2 1 0
Z im m e r m a n H J 1 9 8 2 " C h e m ic a l H e p a t ic In ju r y a n d i ts D e te c t i o n
"
i n T o x i c o l o g y
o f th e L i v e r P la a G L a n d H e w it t WR e d R a v e n P r e s s N e w Y o r k
,
N Y p p 1 - 4 6
6 2
T a b l e 1 : B o d y a n d L i v e r We i g h t A f t e r E x p o s u r e t o Is o p r o p a n o l A i o n e ^
Is o p r o p a n o l
D o s a g e M e a n M e a n M e a n R e l a t i v e
( m m o l / k g ) N B o d y Wt (g )" L i v e r W t (g ) L i v e r W t (% )^
0 0 6 2 5 7 3 3 ± 1 0 6 2 9 9 7 ± 0 . 9 0 3 8 7 ± 0 2 0
2 5 6 2 5 4 . 4 8 ± 9 9 1 9 9 9 + 0 6 1 3 9 2 ± 0 1 3
5 0 6 2 5 5 6 2 ± 5 . 7 7 1 0 0 1 ± 0 1 4 3 9 2 ± 0 1 0
1 0 0 6 2 5 7 3 3 ± 7 . 9 7 9 7 0 ± 0 . 4 7 3 . 7 7 ± 0 2 0
2 0 0 6 2 5 3 7 7 ± 2 3 5 9 5 5 ± 0 2 6 3 7 6 ± 0 0 9
^ D a ta a r e p r e s e n t e d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s t a n d a r d d e v ia t io n
'' B o d y w e i g h t s w e r e a t t e r m in a t io n
' ' R e l a t i v e l iv e r w e i g h t s w e r e c a l c u la t e d f o r e a c h a n im a l b y d iv id i n g l iv e r w e i g h t b y
b o d y w e ig h t a n d m u lt i p ly in g b y 1 0 0
6 3
T a b l e 2 : B o d y a n d L i v e r We i g h t A f t e r E x p o s u r e t o E t h a n o l A l o n e ^
E t h a n o l
D o s a g e
(m m o l / k g ) N
M e a n
B o d y Wt (g )
"
M e a n
L i v e r W t ( g )
M e a n R e l a t i v e
L i v e r W t (% )"










2 3 5 4 7 ± 4 7 7 9 2 3 ± 0 5 7 3 9 2 ± 0 2 3
2 3 7 . 9 7 ± 12 1 0 9 3 6 ± 0 . 9 3 3 9 3 ± 0 . 2 5
2 3 6 . 5 8 ± 9 5 0 9 3 9 ± 0 5 8 3 9 7 ± 0 1 5
2 3 5 . 5 0 ± 5 3 5 9 3 8 ± 0 6 5 3 9 8 ± 0 2 5












2 2 1 1 5 ± 5 9 1 9 0 6 ± 0 4 8 4 0 9 ± 0 1 5
2 1 9 1 7 ± 9 5 8 8 7 7 ± 0 5 9 4 0 0 ± 0 1 1
2 1 9 4 5 ± 1 0 0 0 8 9 3 ± 0 7 7 4 0 6 ± 0 2 0
2 2 0 1 2 ± 5
.
3 6 8 7 4 ± 0 5 7 3 9 7 ± 0 2 2
2 2 0 2 2 ± 7 3 3 8 9 6 ± 0 4 9 4 0 7 ± 0 2 0
^ D a t a a r e p r e s e n t e d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s ta n d a rd d e v i a t i o n
" B o d y w e ig h t s w e r e a t t e r m i n a t i o n
' ' R e l a t iv e l i v e r w e ig h t s w e r e c a lc u l a t e d f o r e a c h a n im a l b y d i v i d i n g l iv e r w e i g h t b y
b o d y w e i g h t a t t e r m in a t i o n a n d m u lt i p ly i n g b y 1 0 0
" "E x p e r im e n t 1 c o n s is t e d o f d e t e r m i n in g pa r t it i o n c o e f f i c i e n t s
^ E x p e r i m e n t 2 c o n s is t e d o f h i s t o l o gy a n d a s s a y s f o r C Y P 2 E 1 , l i p i d s , a n d c li n i c a l
c h e m i s t r y
6 4
T a b l e 3 : C l i n i c a l C h e m i s t r y A f t e r E x p o s u r e t o Is o p r o p a n o l A l o n e
^
Is o p r o p a n o l
D o s a g e
(m m o l / k g ) A S T ( lU / l i t e r ) A L T (lU / l i t e r ) L D H (lU / l i t e r ) S D H ( lU / l i t e r )
0 0 5 5 3 3 ± 3 9 3 4 1 1 7 ± 5 3 4 1 2 4 8 3 ± 1 8 2 4 1 1 7 0 ± 1 6 0
2 5 5 7 6 7 ± 4 9 7 4 1 . 8 3 ± 6 6 5 1 5 4 0 0 ± 5 3 4 3 1 1 5 8 ± 1 0 8
5 0 7 8 8 3 ± 3 2 6 2 5 0 3 3 ± 1 5 8 4 2 8 4 8 ± 2 1 4 1 1 3 8 3 ± 5 8 2
1 0 0 6 3 6 7 ± 1 9 9 7 4 9 5 0 ± 2 4 8 7 1 6 1 0 0 ± 9 2 0 7 1 5 9 8 ± 9 2 8
2 0 0 5 5 . 1 7 ± 6 7 4 3 7 0 0 ± 5 6 9 1 6 8 1 7 ± 8 7 8 0 1 2 2 8 ± 2 5 3
^ D a t a a r e p r e s e n t e d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s t a n d a r d d e v ia t io n S i x a n im a l s
p e r t r e a t m e n t g r o u p S e r u m w a s c o l le c te d a t t e r m i n a t io n
T a b l e 4 : C l i n i c a l C h e m i s t r y A f t e r E x p o s u r e t o E t h a n o l A l o n e
^
E t h a n o l
D o s a g e
( m m o l / k g ) A S T (lU / l i t e r ) A L T (l U / l it e r ) L D H (l U / l i t e r ) S D H ( lU / l i t e r )
0 0 6 1 5 0 ± 8 1 7 4 8 6 7 ± 1 1 0 6 2 1 3 5 0 ± 9 9 8 3 14 6 5 ± 3 5 8
5 0 5 5 . 8 3 ± 4 4 0 4 2 5 0 ± 9 4 0 1 6 4 1 7 ± 4 9 4 4 14 8 0 ± 3 7 1
1 0 0 5 9 6 7 ± 1 4 5 6 4 7 5 0 ± 1 6 6 3 1 3 6 1 7 ± 6 3 0 6 14 6 5 ± 5 7 0
2 0 0 5 5 6 7 ± 2 1 6 4 1 3 3 ± 4 2 3 1 3 1 0 0 ± 2 5 7 1 1 2 5 5 ± 2 1 0
4 0 0 6 1 6 7 ± 3 7 2 4 5 6 7 ± 8 6 9 2 0 4 8 3 ± 8 1 6 1 1 5 5 7 ± 3 3 6
^ D a t a a r e p r e s e n t e d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s t a n d a r d d e v i a t io n S ix a n im a l s
p e r t r e a t m e n t g r o u p S e r u m w a s c o l le c t e d a t t e r m i n a t io n
6 5
T a b l e 5 : B o d y a n d L i v e r We i g h t A f t e r E x p o s u r e t o C C I ^ A i o n e
^
C C I4 D o s a g e M e a n M e a n M e a n R e l a t i v e
(m m o l / k g ) N B o d y Wt (g )" L i v e r W t ( g ) L i v e r W t (% )'=
0 . 0 5 2 1 1 . 5 8 ± 5 5 6 8 3 6 ± 0 . 4 4 3 9 5 ± 0 1 1
0 5 5 2 0 7 6 6 ± 1 0 1 1 8 0 6 ± 0 7 8 3 8 8 ± 0 . 2 3
^ D a t a a r e p r e s e n t e d a s t r e a tm e n t g r o u p m e a n ± s t a n d a r d d e v i a t i o n
" B o d y w e i g h t s w e r e a t t e r m i n a t i o n
' ^R e l a t i v e l i v e r w e i g h t s w e r e c a lc u l a t e d f o r e a c h a n im a l b y d i v i d i n g l iv e r w e i g h t b y
b o d y w e ig h t a t t e r m i n a t io n a n d m u lt ip l y i n g b y 1 0 0 .
T a b l e 6 : B o d y a n d L i v e r W e i g h t A f t e r E x p o s u r e t o Is o p r o p a n o l a n d C C I/
is o p r o p a n o l
D o s a g e M e a n M e a n M e a n R e l a t i v e
( m m o l / k g ) N B o d y W t (g )
" L iv e r Wt (g ) L i v e r Wt (% )
^
0 0 5 2 0 7 . 6 6 ± 1 0 1 1 8 0 6 ± 0 7 8 3 8 8 ± 0 2 3
2 . 5 5 2 0 4 7 8 ± 4 5 1 8 8 4 ± 0 6 6 4 3 1 ± 0 2 3 " ^
5 0 5 2 0 1 . 7 8 ± 7 3 9 8 5 4 ± 0 6 7 4 2 3 ± 0 1 8 =^
1 0 0 5 2 0 1 . 2 0 ± 4 1 9 8 5 3 ± 0 2 7 4 2 4 ± 0 1 1^
2 0 0 5 1 9 8 5 4 ± 9 8 1 8 6 1 ± 0 6 6 4 3 3 ± 0 2 2 "
^ D a t a a r e p r e s e n te d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s t a n d a r d d e v i a t io n A l l
t r e a t m e n t g r o u p s r e c e iv e d 0 5 m m o l CC iy k g 1 8 h o u r s a f te r b e i n g a d m i n i s t e r e d
i s o p r o p a n o l
'' B o d y w e i g h t s w e r e a t te r m i n a t i o n
' ' R e l a t i v e l iv e r w e i g h t s w e r e c a lc u l a t e d f o r e a c h a n im a l b y d iv i d in g l i v e r w e ig h t b y
b o d y w e i g h t a t t e r m i n a t i o n a n d m u lt i p ly in g b y 1 0 0
V a l u e s a r e s ig n if i c a n t ly d if fe r e n t (p < 0 0 5 ) f r o m a n im a ls t r e a t e d w it h C C I4 a lo n e
(0 0 m m o l is o p r o p a n o l/ k g )
V a lu e s a r e s ig n if i c a n t ly d if fe r e n t (p < 0 0 1 ) f r o m a n im a ls t r e a t e d w it h C C I4 a lo n e
(0 . 0 m m o l i s o p r o p a n o l/ kg )
6 6
T a b l e 7 : B o d y a n d L i v e r We i g h t A ft e r E x p o s u r e t o E t h a n o l a n d C C i/
E t h a n o l
D o s a g e M e a n M e a n M e a n R e l a t i v e
(m m o l / k g ) N B o d y Wt (g )" L i v e r W t ( g ) L i v e r W t (% Y
0 0 5 2 0 7 6 6 ± 1 0 1 1 8 0 6 ± 0 7 8 3 8 8 ± 0 2 3
5 0 5 2 1 3 2 0 + 4 7 1 8 5 6 ± 0 4 2 4 0 2 ± 0 2 4
1 0 0 5 2 1 0 3 4 ± 5 4 5 8 1 1 ± 0 . 3 7 3 8 5 ± 0 1 0
2 0 0 5 2 0 9 8 8 ± 5 4 8 8 2 7 ± 0 . 6 5 3 9 4 ± 0 2 3
4 0 0 5 2 0 7 6 6 ± 9 5 2 8 5 5 ± 0 6 9 4 1 1 ± 0 1 9
^ D a t a a r e p r e s e n t e d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s t a n d a rd d e v ia t io n A l l t r e a t m e n t
g r o u p s r e c e iv e d 0 5 m m o l C C iy k g 1 8 h o u r s a ft e r b e i n g a dm i n i s t e r e d n o t e d
d o s a g e s o f e t h a n o l
' ' B o d y w e ig h ts w e r e a t t e rm i n a t i o n
' ' R e la t iv e l iv e r w e ig h t s w e r e c a lc u la t e d f o r e a c h a n im a l b y d iv i d i n g l iv e r w e i g h t b y
b o d y w e i g h t a t t e r m in a t io n a n d m u lt i p ly in g b y 1 0 0
6 7
T a b l e 8 : C C i 4 P a r t i t i o n C o e f fi c i e n t s A ft e r E x p o s u r e t o Is o p r o p a n o l A i o n e
^
Is o p r o p a n o l
D o s a g e (m m o l / k g ) B l o o d : A i r L i v e r A i r L i v e n B l o o d
0 0 4 7 1 ± 0 8 4 9 . 0 3 ± 1 . 9 4 1 9 2 ± 0 1 9
2 5 4 8 1 ± 0 7 3 1 0 2 1 ± 2 . 1 8 2 1 1 ± 0 1 7
5 0 4 4 5 ± 0 5 8 9 . 2 1 ± 2 . 2 5 2 0 7 ± 0 4 7
1 0 0 4 7 5 ± 0 7 4 1 0 3 1 ± 2 0 6 2 1 7 ± 0 . 2 2
2 0 0 4 4 6 ± 0 4 3 1 1 1 5 ± 2 1 9 2 4 9 ± 0 3 4 ''
^ D a t a a r e p r e s e n t e d a s t r e a tm e n t g r o u p m e a n ± s t a n d a r d d e v i a t i o n S ix a n im a ls
p e r t r e a t m e n t g r o u p
V a l u e s a r e s ig n if i c a n t ly d if fe r e n t (p < 0 0 1 ) f r o m c o n t r o l a n im a ls
T a b l e 9 : C C I4 P a r t i t i o n C o e f fi c i e n t s A f t e r E x p o s u r e t o E t h a n o l A l o n e
"
E t h a n o l
D o s a g e (m m o l / k g ) B l o o d : A i r L i v e r A i r L i v e r : B l o o d
0 0 5 1 9 ± 0 3 2 12 . 16 ± 0 8 4 2 3 4 ± 0 1 1
1 0 0 4 9 9 ± 0 5 3 1 1 2 8 ± 1 7 9 2 . 2 7 ± 0 4 3
2 0 0 5 3 8 ± 0 5 1 12 6 9 ± 1 8 8 2 3 7 ± 0 3 5
4 0 0 5 7 7 ± 0 3 8 1 3 7 6 ± 1 1 6 2 3 8 ± 0 1 0
^ D a t a a r e p r e s e n te d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s ta n d a r d d e v ia t io n S ix a n im a ls
p e r t r e a tm e n t g r o u p
6 8
T a b l e 1 0 : H e p a t i c L i p i d s R e c o v e r e d A f t e r E x p o s u r e t o Is o p r o p a n o i A l o n e
^
Is o -
p r o p a n o l
D o s a g e T o t a l C h o i . T r i g l y c e r - F a t t y C h o l e s t - P o l a r
(m m o l/ k g ) L i p i d s
" ' ' E s t e r s ' ' i d e s ' ' A c i d s " e r o r L i p i d s
"
0 0 3 1 0 0 ± 3 16 1 1 5 + 0 3 1 3 . 7 0 ± 0 3 4 0 2 2 ± 0 2 6 3 32 ± 0 9 8 1 6 7 5 ± 4 0 0
2 5 3 0 4 8 ± 3 5 9 0 9 5 ± 0 3 0 3 7 2 ± 0 5 4 7 1 7 ± 14 0 8 2 8 7 ± 0 3 6 1 6 10 ± 1 4 0
5 0 3 1 3 5 ± 3 4 4 1 2 5 ± 0 4 0 4 3 7 ± 1 12 0 2 0 ± 0 . 2 6 3 0 2 ± 0 8 3 1 8 7 2 ± 3 2 7
1 0 0 3 3 1 0 ± 6 2 9 1 0 5 ± 0 3 3 2 8 0 ± 0 8 8 0 10 ± 0 1 1 2 8 5 ± 0 6 5 1 9 6 5 ± 2 7 9
2 0 0 3 1 9 7 ± 2 0 9 0 9 7 ± 0 3 0 2 9 7 ± 0 3 1 0 . 2 5 ± 0 1 3 3 3 2 ± 0 8 2 2 0 2 5 ± 0 9 8
^ D a t a a r e p r e s e n t e d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n + s t a n d a rd d e v i a t i o n F o u r a n im a l s p e r t r e a t m e n t
g r o u p
' ' V a l u e s r e p r e s e n t t o t a l l i p id r e c o v e r e d i n a s i n g l e e x t r a c t i o n a n d s h o u l d n o t b e i n t e r p r e t e d a s
1 0 0 p e r c e n t r e c o v e r y
" U n its a r e m g / g l iv e r .
T a b l e 1 1 : P o l a r a n d N e u t r a l L i p i d F r a c t i o n s A f t e r E x p o s u r e t o Is o p r o p a n o i A l o n e
^
Is o ¬
p r o p a n o i
D o s a g e T o t a l P o l a r P o l a r N e u t r a l N e u t r a l
(m m o l/ k g ) L i p i d s
' * L i p i d s
"
F r a c t i o n
' '




F r a c t i o n ^
0 0 3 1 0 0 ± 3 16 16 7 5 ± 4 0 0 0 5 3 ± 0 0 8 1 4 2 5 ± 1 6 3 0 4 6 ± 0 0 8
2 5 3 0 4 8 ± 3 5 9 16 1 0 ± 1 4 0 0 5 3 ± 0 0 9 1 4 3 7 ± 4 2 7 0 4 8 ± 0 0 9
5 0 3 1 3 5 ± 3 4 4 18 7 2 ± 3 . 2 7 0 5 9 ± 0 0 9 12 . 6 2 ± 3 34 0 4 0 ± 0 0 9
1 0 0 3 3 10 ± 6 2 9 19 6 5 ± 2 . 7 9 0 6 0 ± 0 0 8 1 3 4 5 ± 4 3 6 0 4 0 ± 0 0 8
2 0 0 3 1 . 9 7 ± 2 0 9 2 0 2 5 ± 0 9 8 0 . 6 3 ± 0 . 0 3 1 1 7 2 ± 1 6 7 0 . 3 7 ± 0 . 0 3
^ D a t a a r e p r e s e n te d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s ta n d a rd d e v ia t io n F o u r a n im a ls p e r t r e a t m e n t
g r o u p
V a lu e s r e p r e s e n t t o t a l l i p i d r e c o v e r e d i n a s i n g le e x t r a c t io n a n d s h o u ld n o t b e i n t e r p r e te d a s
1 0 0 p e r c e n t r e c o v e r y .
"
U n it s a r e m g / g l i v e r
' 'C a lc u la te d a s t h e r a t i o o f p o l a r l i p id s t o to t a l r e c o v e r e d l i p id s
^ C a lc u l a te d a s t h e d i f f e r e n c e b e tw e e n to t a l r e c o v e r e d l i p id s a n d p o l a r l i p i d s
' C a lc u la t e d a s t h e r a t i o o f n e u t r a l l i p id s t o to ta l r e c o v e r e d l i p i d s
6 9
T a b l e 1 2 : H e p a t i c L i p i d s R e c o v e r e d A f t e r E x p o s u r e t o E t h a n o l A l o n e
^
E t h a n o l
D o s a g e T o t a l C h o i .
(m m o l/ k g ) L i p i d s
*' " E s t e r s
"
T r i g l y c e r ¬
i d e s "
F a t t y
A c i d s "
C h o l e s t ¬
e r o l "
P o l a r







3 2 9 3 ± 4 6 4 0 7 0 ± 0 3 9 3 9 2 ± 1 6 3 0 3 8 ± 0 4 0 4 7 0 ± 2 3 2 1 7 0 7 ± 3 8 6
2 7 5 6 ± 3 7 2 0 7 0 ± 0 17 2 9 4 ± 0 9 8 0 2 5 ± 0 0 7 5 6 2 ± 3 7 2 1 7 5 4 ± 3 15
2 8 8 8 ± 1 8 3 0 . 8 2 ± 0 13 3 . 0 6 ± 0 8 3 0 10 ± 0 1 0 3 7 8 ± 0 8 3 14 9 4 ± 3 12
2 9 0 6 ± 2 8 9 1 8 0 ± 1 5 6 3 . 2 6 ± 1 2 8 0 3 0 ± 0 . 2 4 4 6 4 ± 1 4 6 1 8 5 6 ± 3 . 1 9
2 5 9 2 ± 4 3 9
"^
0 8 5 ± 0 3 1 3 1 7 ± 1 8 2 0 3 0 ± 0 2 9 4 6 5 ± 1 8 1 1 7 8 2 ± 3 4 0
^
D a t a a r e p r e s e n te d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s ta n d a rd d e v i a t i o n S ix a n im a l s p e r t r e a t m e n t
g r o u p
" V a l u e s r e p r e s e n t t o t a l l i p id r e c o v e r e d i n a s i n g l e e x t r a c t i o n a n d s h o u l d n o t b e i n t e r p r e t e d a s
1 0 0 p e r c e n t r e c o v e r y
" U n it s a r e m g /g l iv e r
V a l u e s a r e s ig n if ic a n t l y d if fe r e n t (p < 0 . 0 5 ) f r o m c o n t r o l a n im a ls .
T a b l e 1 3 : P o l a r a n d N e u t r a l L i p i d F r a c t i o n s A f t e r E x p o s u r e t o E t h a n o l A l o n e
^
E t h a n o l
D o s a g e
(m m o l/ k g )
T o t a l
L i p i d s
" "
P o l a r
L i p i d s
"
P o l a r
F r a c t i o n "
N e u t r a l
L i p i d s
" ^
N e u t r a l






3 2 9 3 ± 4 6 4 1 7 0 7 ± 3 8 6 0 5 3 ± 0 1 6
2 7 . 5 6 ± 3 7 2 17 . 5 4 ± 3 1 5 0 6 3 + 0 0 5
2 8 8 8 ± 1 8 3 14 9 4 ± 3 1 2 0 5 2 ± 0 1 3
2 9 0 6 ± 2 8 9 1 8 5 6 ± 3 1 9 0 6 4 ± 0 1 4
2 5 9 2 ± 4 3 9 17 8 2 ± 3 4 0 0 7 0 ± 0 1 5
1 5 8 7 ± 6 8 4 0 4 7 ± 0 1 6
1 0 0 2 ± 1 5 4 0 3 7 ± 0 0 5
1 3 9 4 ± 0 0 4 0 4 8 ± 0 1 3
1 0 5 0 ± 4 7 0 0 3 5 ± 0 1 4
8 1 0 ± 5 . 4 4 0 3 0 ± 0 1 5
^ D a t a a r e p r e s e n te d a s t r e a t m e n t g r o u p m e a n ± s ta n d a rd d e v ia t io F o u r a n im a ls p e r t r e a t m e n t
g r o u p
V a l u e s r e p r e s e n t t o t a l l i p id r e c o v e r e d i n a s i n g l e e x t r a c t i o n a n d s h o u l d n o t b e i n te r p r e t e d a s
1 0 0 p e r c e n t r e c o v e r y
"
U n i ts a r e m g / g l iv e r
' 'C a lc u l a t e d a s t h e r a t i o o f p o l a r l i p i d s t o t o t a l r e c o v e r e d l i p i d s
^ C a lc u l a t e d a s th e d if fe r e n c e b e tw e e n t o t a l r e c o v e r e d l i p id s a n d p o la r l ip id s
' C a lc u l a te d a s t h e r a t io o f n e u t r a l li p i d s t o t o t a l r e c o v e r e d l ip i d s
7 0
F IG U R E L E G E N D S
F i g u r e 1 : S e r u m E n z y m e A c t iv it y A f te r C C I4 Ex p o s u r e P l o t te d b a r s r e p r e s e n t




L D H a n d S D H a c t iv it i e s (lU / l) 2 4 h o u r s a f t e r o r a l g a v a g e
w i t h v e h i c l e c o n t r o l o r C C I4 (0 5 m m o l/ k g ) E ig h t e e n h o u r s p r i o r t o C C I4 o r 1 0
p e r c e n t a l k u m u l s v e h i c l e c h a l l e n g e , a l l a n im a ls r e c e i v e d d e io n iz e d v /^ a t e r in p l a c e
o f a lc o h o l t r e a t m e n t S t a n d a r d d e v ia t io n i s p l o t t e d w it h e r r o r b a r s ; f iv e a n im a ls p e r
t r e a t m e n t g r o u p S t a t i s t ic a l s ig n if i c a n c e w a s d e t e r m in e d b y c o m p a r i n g t h e C C I4
t r e a t m e n t g r o u p a g a i n s t t h e c o n t r o l S t a t i s t i c a l s i g n i f ic a n c e i s d e n o t e d a s f o l l o w s :
* = p < 0 0 5 ,
* * = p < 0 0 1 ,
* * * = p < 0 0 0 1
F ig u r e 2 ; A ST A c t iv it y A ft e r Is o p r o p a n o l + C C I4 E x p o s u r e P l o t t e d b a r s r e p r e s e n t
m e a n s o f s e r u m A S T a c t iv it i e s ( lU / l ) 2 4 h o u r s a f te r o r a l g a v a g e w it h CC I4 (0 5
m m o l/k g ) E i g h te e n h o u r s p r i o r to C C I4 c h a l le n g e , a n im a ls r e c e iv e d i s o p r o p a n o l b y
o r a l g a v a g e a t d o s a g e s in d ic a te d . S ta n d a r d d e v ia t io n is p lo t t e d w it h e r r o r b a r s ; f i v e
a n im a l s p e r t r e a t m e n t g r o u p . S ta t is t ic a l s ig n if ic a n c e w a s d e t e r m in e d b y c o m p a r i n g
t h e i s o p r o p a n o l t r e a tm e n t g r o u p s a g a i n s t C C I4 a lo n e S t a t i s t ic a l s i g n if i c a n c e is
d e n o t e d a s f o l lo w s : * = p < 0 0 5 ,
* * = p < 0 0 1 ,
* * * = p < 0 0 0 1
F ig u r e 3 : A L T A c t iv it y A f t e r Is o p r o p a n o l + C C I4 E x p o s u r e P l o t t e d b a r s r e p r e s e n t
m e a n s o f s e r u m A L T a c t iv it ie s ( lU / l ) 2 4 h o u r s a f t e r o r a l g a v a g e w it h C C I4 (0 5
m m o l/ k g ) E ig h te e n h o u r s p r io r to CC I4 c h a l le n g e , a n im a l s r e c e i v e d is o p r o p a n o l b y
o r a l g a v a g e a t d o s a g e s i n d ic a te d S t a n d a rd d e v ia t i o n i s p l o t te d w i th e r r o r b a r s ; f iv e
a n im a ls p e r t r e a tm e n t g r o u p . S t a t is t ic a l s i g n if ic a n c e w a s d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g
t h e is o p r o p a n o l t r e a t m e n t g r o u p s a g a in s t C C I4 a l o n e S t a t i s t i c a l s i g n if i c a n c e is
d e n o t e d a s f o l l o w s : * = p < 0 0 5 ,
* * = p < 0 0 1 ,
* * * = p < 0 0 0 1
F ig u r e 4 : L D H A c t i v it y A f t e r Is o p r o p a n o l + CC I4 E x p o s u r e P l o t t e d b a r s r e p r e s e n t
m e a n s o f s e r u m LD H a c t iv i t ie s (lU / l ) 2 4 h o u r s a f t e r o r a l g a v a g e w it h C C I4 (0 . 5
m m o l/ kg ) E ig h te e n h o u r s p n o r t o C C I4 c h a ll e n g e , a n im a l s r e c e iv e d is o p r o p a n o l b y
o r a l g a v a g e a t d o s a g e s in d ic a t e d S ta n d a r d d e v ia t io n is p lo t t e d w it h e r r o r b a r s ; f i v e
a n im a l s p e r t r e a t m e n t g r o u p S ta t is t ic a l s ig n if ic a n c e w a s d e t e r m i n e d b y c o m p a r in g
t h e i s o p r o p a n o l t r e a t m e n t g r o u p s a g a i n s t C C I4 a lo n e St a t i s t ic a l s ig n if ic a n c e i s
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m e a n s o f s e r u m S D H a c t i v it ie s ( lU / l ) 2 4 h o u r s a f t e r o r a l g a v a g e w i th C C I4 (0 5
m m o l/k g ) E ig h te e n h o u r s p r i o r to C C I4 c h a l le n g e , a n im a ls r e c e iv e d i s o p r o p a n o l b y
o r a l g a v a g e a t d o s a g e s in d ic a t e d S ta n d a r d d e v ia t io n is p lo t t e d w it h e r r o r b a r s ; f iv e
a n im a l s p e r t r e a t m e n t g r o u p S ta t i s t i c a l s ig n if i c a n c e w a s d e t e r m in e d b y c o m p a r i n g
t h e i s o p r o p a n o l t r e a t m e n t g r o u p s a g a i n s t C C I4 a lo n e St a t i s t ic a l s ig n if i c a n c e is
d e n o te d a s f o l lo w s :
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* * * = p < 0 0 0 1
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m e a n s o f s e r u m A S T a c t i v it ie s ( lU / l ) 2 4 h o u r s a f t e r o r a l g a v a g e w i th C C I4 (0 5
m m o l/k g ) E ig h t e e n h o u r s p r i o r to C C I4 c h a l le n g e , a n im a ls r e c e iv e d e t h a n o l b y o r a l
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a n im a ls p e r t r e a t m e n t g r o u p S ta t is t i c a l s ig n if i c a n c e w a s d e t e r m in e d b y c o m p a r i n g
t h e e t h a n o l t r e a t m e n t g r o u p s a g a in s t C C I4 a lo n e S ta t is t i c a l s ig n if ic a n c e is
d e n o t e d a s fo l lo w s : * = p < 0 0 5 ,
* * = p < 0 . 0 1 ,
* * * = p < 0 . 0 0 1
F i g u r e 7 : A L T A c t iv it y A f te r E th a n o l + C C I4 E x p o s u r e P lo t te d b a r s r e p r e s e n t m e a n s
o f s e r u m A L T a c t iv it ie s (l U / l ) 2 4 h o u r s a f t e r o r a l g a v a g e w it h C C I4 (0 5 m m o l/ k g )
E i g h t e e n h o u r s p r io r t o C C I4 c h a l l e n g e , a n im a ls r e c e iv e d e t h a n o l b y o r a l g a v a g e
a t d o s a g e s i n d ic a t e d S t a n d a r d d e v ia t io n i s p lo t t e d w it h e r r o r b a r s ; f iv e a n im a ls p e r
t r e a t m e n t g r o u p St a t is t ic a l s ig n if i c a n c e w a s d e t e r m i n e d b y c o m p a r in g t h e e th a n o l
t r e a t m e n t g r o u p s a g a in s t C C I4 a lo n e S ta t is t i c a l s ig n i f ic a n c e i s d e n o t e d a s f o l lo w s :
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m e a n s o f s e r u m L D H a c t iv it ie s ( lU / l ) 2 4 h o u r s a f t e r o r a l g a v a g e w it h C C I4 (0 5
m m o l/ kg ) E ig h t e e n h o u r s p r io r t o CC I4 c h a l le n g e , a n im a ls r e c e iv e d e th a n o l b y o r a l
g a v a g e a t d o s a g e s in d i c a te d S ta n d a rd d e v ia t io n i s p lo t t e d w it h e r r o r b a r s ; f iv e
a n im a ls p e r t r e a tm e n t g r o u p S t a t i s t i c a l s ig n if ic a n c e w a s d e te r m i n e d b y c o m p a r i n g
t h e e th a n o l t r e a tm e n t g r o u p s a g a i n s t C C I4 a l o n e S ta t i s t i c a l s ig n if ic a n c e i s d e n o t e d
a s f o l lo w s : * = p < 0 0 5 ,
* * = p < 0 0 1 ,
* * * = p < 0 0 0 1
F ig u r e 9 : S D H A c t iv it y A f t e r E th a n o l + C C I4 E x p o s u r e P lo t t e d b a r s r e p r e s e n t
m e a n s o f s e r u m S D H a c t iv it ie s ( lU / l ) 2 4 h o u r s a f te r o r a l g a v a g e w it h C C I4 (0 5
m m o l/ kg ) E ig h te e n h o u r s p r io r t o C C I4 c h a l le n g e , a n im a l s r e c e i v e d e t h a n o l b y o r a l
g a v a g e a t d o s a g e s i n d ic a te d S ta n d a r d d e v ia t io n is p l o t te d w it h e r r o r b a r s ; f iv e
a n im a l s p e r t r e a t m e n t g r o u p Sta t i s t ic a l s i g n if ic a n c e w a s d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g
th e e t h a n o l t r e a t m e n t g r o u p s a g a in s t C C I4 a lo n e S t a t is t ic a l s ig n if i c a n c e is d e n o t e d
a s fo l lo w s :
* = p < 0 0 5 ,
* * = p < 0 0 1 ,
* * * = p < 0 0 0 1
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F i g u r e 1 0 : H e p a t i c C Y P 2 E 1 A c t i v it y A f te r E x p o s u r e t o Is o p r o p a n o l A l o n e P l o t t e d
b a r s r e p r e s e n t m e a n n M o f p - n it r o c a t e c h o l/ m g p r o t e i n / m i n u t e g e n e r a t e d b y
m i c r o s o m e s c o ll e c t e d 1 8 h o u r s a f te r o r a l g a v a g e w it h is o p r o p a n o l a lo n e a t d o s a g e s
n o t e d S t a n d a r d d e v i a t i o n i s p l o t te d w it h e r r o r b a r s ; s ix a n im a ls p e r t r e a t m e n t
g r o u p S t a t is t ic a l s ig n if i c a n c e w a s d e t e r m i n e d b y c o m p a r i n g e a c h i s o p r o p a n o l
t r e a t m e n t g r o u p a g a i n s t t h e o th e r g r o u p s , u s i n g t h e R y a n - E i n o t - G a b r i e l- W e l s c h
M u lt ip le R a n g e T e s t V a l u e s w it h t h e s a m e l e t t e r d e s i g n a t io n s a r e n o t s t a t i s t ic a l l y
d if fe r e n t (p < 0 0 5 ); v a l u e s w ith d if fe r e n t le t t e r d e s ig n a t i o n s a r e s t a t is t i c a l ly d if fe r e n t
(p < 0 0 0 1 )
F ig u r e 1 1 : H e p a t i c C Y P 2 E 1 A c t iv ity A ft e r E x p o s u r e t o E t h a n o l A lo n e P l o t te d b a r s
r e p r e s e n t m e a n n M o f p - n it r o c a te c h o l/ m g p r o t e i n / m i n u te g e n e r a t e d b y m i c r o s o m e s
c o l le c te d 1 8 h o u r s a f te r o r a l g a v a g e w i th e th a n o l a lo n e a t d o s a g e s n o t e d St a n d a r d
d e v i a t i o n is p l o t t e d w it h e r r o r b a r s ; s ix a n im a l s p e r t r e a t m e n t g r o u p S t a t i s t ic a l
s i g n if i c a n c e w a s d e t e r m in e d b y c o m p a r i n g th e e t h a n o l t r e a t m e n t g r o u p s a g a in s t
c o n t r o ls S t a t i s t ic a l s i g n if ic a n c e i s d e n o t e d a s fo ll o w s :
* = p < 0 0 5 ,
* * = p < 0 0 1 ,
* * * = p < 0 0 0 1
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